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Abkürzungsverzeichnis 
Folgende Abkürzungen wurden neben den gebräuchlichen Abkürzungen des internationalen 
Einheitensystems verwendet: 
%  Prozent, von lateinisch pro centum = von Hundert, Hundertstel 
Abs.   Absatz 
AIRG  endogene Insulinsekrektion als Antwort auf eine Glukosedosis 
AMG  Arzneimittelgesetz 
AMP  Adenosinmonophosphat 
ATP  Adenosintriphosphat 
BCS  Body Condition Score 
cAMP  zyklisches Adenosinmonophosphat  
CNS  Cresty Neck Score 
Cr  Chrom 
Cr 
3+  
III-wertiges Chrom 
CREB  cAMP responsive element binding protein  
DI  Dispositionsindex 
dl  Deziliter 
EG  Europäische Gemeinschaft 
EMS  Equines Metabolisches Syndrom 
et al.  (lateinisch et alii, et aliae oder et alia) und andere 
EWG  Europäische Wirtschaftsgemeinschaft 
FSIGTT Frequently Sampled Intravenous Glucose Tolerance Test 
g  Gramm 
G(t)  Plasmaglukosekonzentration [mg/dl] zur Zeit t 
G´(t)  Glukose-Clearancerate aus dem Plasma [min
-1
]  
Gb   basale Glukosekonzentration [mg/dl], erhalten durch hepatisch 
Glukoseproduktion  
GfE  Gesellschaft für Ernährungsphysiologie 
GLUTs Glukosetransporter-Proteine 
HbA1c  Glykohämoglobin 
HC  hyperglykämischer Clamp-Test 
HEC  hyperinsulinämischer euglykämischer Clamp-Test 
HMS  Humanes Metabolisches Syndrom 
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I(t)  Insulinkonzentration zur Zeit t [mU/l];  
i.v.  intravenös 
Ib   basale Insulinkonzentration [mU/] 
IP3R  Inositoltrisphosphat-Rezeptor 
IR  Insulinresistenz 
IU  international units;  Internationale Einheiten (Enzymeinheit) 
kg  Kilogramm 
KGTT  Kombinierter Glukose-Toleranz-Test 
KM   Körpermasse 
l oder  L Liter 
MAP-Kinase mitogen activated protein kinase (Mitogen-abhängige Proteinkinase)  
BMI  Body Mass Index 
Met  Metformin 
mg  Milligramm 
min  Minute(n) 
MIRG modifizierte Insulin-zu-Glukose-Verhältnis; gibt die Beta-Zell-Antwort des 
Pankreas an 
MJ  Megajoule 
MMP  Matrixmetalloproteasen 
mU milli units 
MW  Mittelwert 
NCS  nicht-strukturierte Kohlenhydrate 
NO  Stickoxid 
Nr.  Nummer 
OGTT  Oraler Glukose-Toleranz-Test 
P2  Rate des Rückgangs der Insulinaktivität [min
-1
]  
P3  Eintrittsrate des Insulins in das Interstitium [min
-1
]  
pFKFB1 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 1 
PI3-Kinase Phosphosinositid-Kinase 
PKA  Proteinkinase A 
Pla  Placebo 
PPAR γ Peroxisome Proliferater Activated Receptor Gamma 
PPID  Pituary Pars Intermedia Disease 
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RISQI  reziproke Quadratwurzel des Insulins; stellt ein Maß für die Insulin-Sensitivität 
dar 
PPID   Pituary Pars Intermedia Disease 
s.  siehe 
SD  Standardabweichung 
Sg  Glukoseeffektivität 
SI-Wert Insulin Sensivity Index 
sog.   so genannt 
v. a.   vor allem 
VO  Verordnung 
WHO  World Health Organisation 
x  mal 
X(t)  Insulinaktivität [min
-1
];  
X´(t)   Veränderung der Insulinaktivität über die Zeit [min
-2
]  
μg  Mikrogramm 
μU  mikro units, 10-6 
z.B.  zum Beispiel 
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1 Einleitung 
Der Begriff Equines Metabolisches Syndrom (EMS) wurde in der Veterinärmedizin in 
Anlehnung an das Humane Metabolische Syndrom (HMS) etabliert. Beide Erkrankungen 
beschreiben ein Cluster von metabolischen Abnormalitäten, die zu einem erhöhten Risiko für 
Folgeerkrankungen führen können. Laut FRANK et al. (2009) sind die drei Hauptmerkmale 
des EMS Adipositas, Insulinresistenz und Hufrehe. Die Ursachen hierfür sind eine 
Kombination aus genetischer Disposition, bedarfsübersteigender Energiezufuhr und 
Bewegungsmangel (KRONFELD et al. 2005). Besonders der Bewegungsmangel und das 
Überangebot an hochkalorischem Futter gewinnen wie in der Humanmedizin auch beim Pferd 
eine immer größere Bedeutung (THATCHER et al. 2007, WYSE et al. 2008). 
Frühere Studien beim Pferd haben gezeigt, dass sowohl Energierestriktion als auch 
körperliche Bewegung zur Gewichtsreduktion und somit zur Verbesserung der 
Insulinsensitivität führen (PRATT et al. 2006, UNGRU et al. 2012). 
Neben Bewegung und Energierestriktion kommen ergänzend verschiedene Mineralstoffe 
(Chrom, Magnesium), Antioxidantien (Vitamin C, Vitamin E und Coenzym 10) und 
Medikamente (Levothyroxin, Metformin) in equinen Studien zum Einsatz, die bereits beim 
Menschen gezeigt haben, dass sie einen positiven Einfluss auf die Insulinsensitivität und 
Adipositas haben.  
Chrom dient der Bindung von Insulin an die Insulinrezeptoren. Ist niedermolekulares Chrom 
vorhanden, erfolgt die Bindung und Aktivierung der Insulinrezeptoren. Es wird postuliert, 
dass Chrom einen Komplex zwischen Insulin und Rezeptor bildet und dadurch die Gewebe-
Insulin-Interaktion erleichtert wird (MERTZ et al. 1993).  
Metformin senkt beim Menschen die Blutglukose. Dieses geschieht vermutlich durch eine 
verbesserte Insulinsensitivität der Leber und des peripheren Gewebes, die dadurch entsteht, 
dass Metformin das Hormon Glukagon antagonisiert und die intestinalen Glukosebsorption 
im Darm vermindert (DUNN und PETERS 1995, DEL PRATO 2007, SAKAR et al. 2010, 
BIRNBAUM 2013). 
In diversen Supplementationsstudien wurde die Behandlung von EMS mit Chrom (OTT und 
KIVIPELTO 1999, CARTMILL et al. 2003, VERVUERT et al. 2006, VERVUERT et al. 
2010) und Metformin (VICK et al. 2006, DURHAM et al. 2008, HUSTACE et al. 2009) 
überprüft. Die Ergebnisse dieser Studien waren zum Teil sehr widersprüchlich. 
Ziel dieser vorliegenden Studie war es, die Wirkung von Chrom, Metformin und einer 
Kombination von Chrom und Metformin auf die Insulinsensitivität und Glukoseabsorption bei 
adipösen Pferden und Ponys mit EMS zu untersuchen. 
Es galt dabei die Hypothese zu überprüfen, dass Metformin die Insulinantwort auf eine orale 
Glukosegabe vermindert und dass die Kombination von Chrom und Metformin die bekannten 
positiven Effekte der einzelnen Komponenten verstärkt.  
2 Literaturübersicht 
 
2 
 
2 Literaturübersicht 
2.1 Das Equine Metabolische Syndrom (EMS)  
2.1.1 Definition 
Das Equine Metabolische Syndrom (EMS) ist in Anlehnung an das Humane Metabolische 
Syndrom (HMS) erstmals 2002 in der Veterinärmedizin von JOHNSON et al. (2002) 
beschrieben worden. Beide Syndrome bezeichnen ein gemeinsames Auftreten von mehreren 
gesundheitlichen Abnormalitäten, die wiederum zu einem erhöhten Risiko für 
Folgeerkrankungen führen können. Eine genauere Definition der Krankheit EMS oder HMS 
gibt es nicht. Vielmehr spricht man von dem Equinen Metabolischen Syndrom oder dem 
Humanen Metabolischen Syndrom, wenn mindestens drei der unten aufgeführten Symptome 
vorliegen, die zu dem jeweiligen Komplex „Metabolisches Syndrom“ gehören.  
Beim Menschen legte die WHO (1999) folgende Kriterien fest: 
 Hypertension 
 Adipositas  
 Insulinresistenz, Glukosetoleranz 
 Dyslipidämie 
 Veränderungen im thrombotischen Potential 
Beim Pferd fassten 2002 JOHNSON et al. den Symptomkomplex unter dem Begriff EMS 
zusammen. Die Einschlusskriterien beim Pferd/Pony sind nach FRANK et al. (2009): 
 Adipositas (regional oder generalisiert) 
 Insulinresistenz 
 Hufrehe 
Die Gruppe um FRANK et al. (2009) ergänzten diese Kriterien noch um weitere Symptome, 
die im Zusammenhang mit EMS zumeist festgestellt wurden:  
 Hypertension 
 Dyslipidämie 
 Erhöhte Konzentration an Entzündungsmarkern 
 Veränderter Reproduktionszyklus und Abweichungen in der Aufnahme bei Stuten   
 Hyperleptinämie 
 
Auch wenn das EMS und das HMS in vielen Punkten übereinstimmen, gibt es dennoch 
signifikante Unterschiede, wie zum Beispiel die Folgeerkrankungen. Während beim 
Menschen vor allem die Gefahr groß ist, an einer kardiovaskulären Störung zu erkranken, ist 
beim Pferd eine auftretende Hufrehe eine häufig beobachtete Konsequenzen (CARTMILL et 
al. 2003, FULOP et al. 2006,TREIBER et al. 2006). 
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2.1.1.1 Adipositas 
In unseren mitteleuropäischen Breitengraden findet man immer häufiger adipöse Ponys und 
Pferde (WYSE et al. 2008). Das hat zum einen umweltbedingte Gründe (FRANK et al. 2010), 
wie das Überangebot von Menge und Energie in den Futterrationen, oder auch 
Missmanagement und Unwissenheit der Besitzer (WYSE et al. 2008). Weitere Faktoren, die 
die Fettleibigkeit begünstigen, sind der Mangel an Bewegung und das ganzjährige 
Futterüberangebot. Dadurch entfällt die natürliche saisonale Gewichtsabnahme im Winter. 
Diese Gewichtsdynamik zeigten Ponys, die das ganze Jahr ohne Zufüttern auf der Weide 
gehalten wurden: In den Sommermonaten, in denen viel Futter zur Verfügung stand, nahmen 
die Tiere zu und im Winter wieder ab (DUGDALE et al. 2008).  
Zu den Adipositas begünstigenden Umständen zählen des Weiteren intrinsische Faktoren wie 
Leichtfuttrigkeit einiger Pferderassen sowie eine genetische Disposition (FRANK et al. 2010). 
Pferde und Ponys haben sich evolutionär daran angepasst, in karger Umgebung zu überleben. 
Bei einem energetischen Überangebot kommt es zu generalisierten oder regionalen 
Fetteinlagerungen. Die regionale Verfettung ist charakterisiert durch die Ausdehnung 
subkutanen Fettgewebes. Prädisponierte Stellen hierfür sind der Nackenkamm, der 
Schweifansatz, die Partie hinter den Schultern sowie das Präputium beziehungsweise das 
Euter (FRANK et al. 2010). 
 
2.1.1.2 Insulinresistenz (IR)  
Insulinresistenz findet man vor allem bei Ponys (JEFFCOTT et al. 1986, TREIBER et al. 
2005). Aber auch andere Rassen sind in den Fokus der Forscher gerückt, wie zum Beispiel 
Pasos Fino, Dartmoor oder Morgans Horses (THATCHER et al. 2007, WYSE et al. 2008). 
IR ist charakterisiert durch die Unfähigkeit, mit einer normalen Insulinkonzentration eine 
(KRONFELD et al. 2005) normale Reaktion des Zielgewebes auf eine orale oder intravenöse 
Glukosegabe zu induzieren (KAHN 1978). 
Insulin ist dafür zuständig, im Blut zirkulierende Glukose in die Zellen verschiedener Gewebe 
zu schleusen. An erster Stelle wird Glukose von der Skelett- und Herzmuskulatur verwertet, 
gefolgt von Fettgewebe (van der KOLK et al. 2005). Dieses geschieht in der Muskulatur zum 
einen dadurch, dass das Insulin vermehrt sogenannte Carrier-Proteine für Glukose aktiviert, 
die über erleichterte Diffusion die Glukose in die Zelle transportieren. Dieses Carrier-Protein 
wird als Glukosetransporter 4 (GLUT4) bezeichnet. Zum anderen aktiviert Insulin durch seine 
Bindung an Insulinrezeptoren die Insulinrezeptor-Tyrosinkinase, die kaskadenförmig zwei 
verschiedene Signalwege aktiviert: a) den PI3-Kinase-Weg und b) den MAP-Kinase-Weg 
(WILCOX 2005). Wenn eine IR vorliegt, müssen nicht gleichzeitig alle Mechanismen zum 
Erliegen kommen. Oft fällt nur ein Transportweg aus und der andere Weg zeigt dafür im 
Gegenzug eine Hyperaktivität. Die Signalwege haben meist nicht nur eine Aufgabe, sondern 
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sind auch noch an anderen endokrinen Prozessen beteiligt. Der MAP- Kinase-Weg fördert 
darüber hinaus noch die Ausschüttung von Endothelin-1, welches eine Vasokonstriktion 
herbeiführt (KOLKA et al. 2005). 
Zurzeit gibt es zwei Theorien, die einen möglichen Zusammenhang zwischen Fettleibigkeit 
und der Dysfunktion der Insulin-Signalwege erklären (SUMMERS 2006): 
1) Die Verringerung der Effektivität der Signalwege wird durch die erhöhte Menge an 
Zytokinen hervorgerufen, die von den Adipozyten oder den im Fettgewebe vorhandenen 
Makrophagen produziert werden. 
2) Durch die Fettakkumulation im peripheren Gewebe kommt es bei einer Überschreitung der 
Speicherkapazität des Fettgewebes zu einer Akkumulation von Fett beispielsweise in der 
Skelettmuskulatur, in der Leber sowie im Pankreas mit der Folge, dass der Insulinsignalweg 
gestört ist (zitiert nach FRANK et al. 2009).  
Ist das gleichmäßige Zusammenspiel der verschieden Signalwege gestört, kommt es meist 
durch ein Überangebot an Kohlenhydraten zu einem erhöhten Glukosespiegel im Blut. Diesen 
versucht der Körper mittels einer vermehrten Insulinfreisetzung durch die ß-Zellen des 
Pankreas oder durch einen Anstieg der insulinunabhängigen Glukoseaufnahme zu 
kompensieren (KRONFELD et al. 2005b). Die ß-Zellen des Pankreas schütten vermehrt 
Insulin aus, um der Hyperglykämie entgegen zu wirken. Dadurch entsteht nachfolgend eine 
Hyperinsulinämie. Der Glukosespiegel ist bei Equiden meist in der Norm, denn eine 
Ermüdung der Bauchspeicheldrüse und somit ein Typ-2-Diabetes ist bei Tieren sehr selten 
beschrieben. Bis jetzt wurden nur wenige Pferde oder Ponys mit einer Hyperglykämie 
diagnostiziert und es bedarf auf diesem Gebiet noch weiterer Untersuchungen (DURHAM 
2010). 
 
2.1.1.3 Hufrehe 
Schon vor 20 Jahren wurde vermutet, dass es einen Zusammenhang zwischen Adipositas, 
Insulinresistenz (IR) und der Hufrehe-Erkrankung gibt, denn bei einer großen Anzahl der 
übergewichtigen Pferde stellte man klinische Anzeichen einer Hufrehe fest. Bereits in den 
1980er Jahren wurden erste Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen Hufrehe und IR 
durchgeführt (COFFMANN 1983; JEFFCOTT et al. 1986, FIELD et al. 1989). 2007 löste die 
Gruppe um ASPLIN experimentell eine Hufrehe aus, indem sie bei Ponys einen 
hyperinsulinämischen-euklykämischen Clamp-Test durchführten. Dabei injizierte man einer 
Gruppe gesunder Ponys über einen Zeitraum von 72 Stunden Insulin unter der 
Aufrechterhaltung einer Euglykämie. Einer Kontrollgruppe wurde ein der Insulinmenge 
äquivalentes Volumen einer 0,9 %igen Kochsalzlösung zugeführt. Die Ponys, die Insulin 
bekamen, erkrankten an Hufrehe, die Ponys der Kontrollgruppe hingegen nicht.  
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Verschiedene Mechanismen werden diskutiert, verantwortlich dafür zu sein, Hufrehe bei 
Ponys mit IR und Fettleibigkeit auszulösen: 
I) Stickoxid (NO), führt zu einer Vasodilatation. Wird nun NO über den PI3-Kinase-
Signalweg gehemmt und ist gleichzeitig der MAP-Kinase-Signalweg nicht beinträchtig oder 
wird verstärkt, aufgrund von Veränderungen in der Insulinregulation, wird die Freisetzung 
von Endothelin-I gefördert. Dadurch kommt es zu einer Vasokonstriktion und diese führt 
wiederum zu einer lamellären Hypoperfusion und Hypoxie. Ein Beweis für diese These ist, 
dass sich bei Pferden mit Hufrehe, denen man einen NO-Donor verabreicht hat, das klinische 
Bild verbessert hat (ASPLIN et al. 2007).  
II) Ein durch steigende Insulinaktivität erhöhter Blutfluss und der dadurch vermittelte erhöhte 
Glukosezufluss kann in eine glukotoxische Endotheliopathie resultieren (zitiert nach 
JOHNSON et al. 2004b, zitiert nach ASPLIN et al. 2007).  
III) Matrix Metalloproteinasen (MMP, v.a. MMP-9) werden mit dem Entstehen einer Hufrehe 
in Verbindung gebracht. Lokal erhöhte Ansammlung von MMP führt zu einer Ablösung von 
Keratinozyten vom lamellären Untergrund. Bei vermehrtem oxidativen und glykotoxischen 
Stress kommt es zu einem höheren MMP-9 Spiegel im Blut (ASPLIN et al. 2007). 
IV) Glukose wird im Körper unter anderem passiv über die sogenannte erleichterte Diffusion 
per Glukosetransporter-Proteine (GLUTs) in die Zellen eingeschleust. Die GLUTs werden 
auch als Schlüssel-Regulatoren der Glukose-Homöostase bezeichnet, da wenigstens ein 
GLUT-Isotop in jedem Zelltyp des Körpers vorkommt (zitiert nach LACOMBE 2014). Bis 
heute konnten 14 dieser GLUTs identifiziert werden, wovon einige insulinabhängig und 
einige insulinunabhängig sind. Zwei der GLUTs (GLUT1/GLUT4) sind bereits intensiver 
untersucht worden (JOOST et al. 2001, KARNIELI et al. 2008, THORENS et al. 2010).  
 GLUT1 ist insulinunabhängig, kommt vor allem an der Zelloberfläche vor und ist 
reichhaltig in den laminären Keratinozyten zu finden.  
 GLUT4 ist insulinabhängig und muss durch einen Prozess, der Translokation genannt 
wird, von seiner intrazellulären inaktiven Form in seine aktive Form an die 
Zelloberfläche gebracht werden (zitiert nach LACOMBE 2014).  
Ein weiterer möglicher Umstand zur Entstehung einer Hufrehe ist, dass die laminären 
Keratozyten physiologischerweise viel Glukose für ihren Stoffwechsel brauchen. Wenn eine 
Insulinresistenz besteht, verschlechtert diese möglicherweise die Glukoseaufnahme (PASS et 
al. 1998, FRENCH und POLLITT 2004) und somit kann es pathophysiologisch zum 
Glukosemangel der Zellen kommen. Dieses kann in eine Separation der Huflederhautlamellen 
resultieren.  
Diese Theorie wurde aber widerlegt (ASPLIN et al. 2011), denn es zeigte sich, dass nur wenig 
GLUT4 im Huf exprimiert wird und die Glukoseaufnahme dort weitgehend 
insulinunabhängig abläuft. 
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2.1.2 Diagnostische Methoden der einzelnen Leitsymptome von EMS 
2.1.2.1 Adipositas 
1983 hat die Gruppe um HENNEKE das Body Condition Scoring System beim Quarter Horse 
erarbeitet. Hierbei wird die sichtbare und palpierbare Fettverteilung an sechs Stellen des 
Pferdekörpers beurteilt und durch einen Wert festgelegt, der als Body Condition Score (BCS) 
bezeichnet wird. In diesem System gibt es 1-9 Scores, wobei Score 1 den kachektischen 
Pferden zugewiesen wird und Score 9 der höchste Wert bei extrem adipösen Tieren ist.  
 
Abb. 1: Diagramm der Areale, woran der BCS festlegt  wird (HENNEKE et al.  1983) 
 
 
2009 haben CARTER et al. den sog.“Cresty Neck“ bestimmt, der sich aus dem Quotienten 
aus mittlerem Nackenumfang (ermittelt durch Messen des Umfangs an drei Stellen des Halses 
auf 0,25/0,5/0,75 der Strecke vom cranialen Widerrist bis zum Genick) und der Widerristhöhe 
errechnet. Wenn dieser Quotient > 0,71 ist, liegt gemäß CARTER et al. (2009) ein erhöhtes 
Hufrehe-Risiko vor.  
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Abb. 2:  Messung des Nackenumfangs beim Pferd  
 
Eine etwas einfachere, da nicht rechnerische Methode, ist die Bestimmung des „Cresty Neck 
Score“, der ebenfalls von CARTER et al. im Jahr 2009 publiziert wurde. 
     
 
 
 
Abb. 3: Darstellung des „Cresty Neck Score“ (nach CARTER et al. 2009a)  
Score Beschreibung 
0 Kein visuell sichtbarer oder palpierbarer Kamm 
(Gewebe über dem Lig. nuchae) 
1 Kein visuell sichtbarer Kamm, geringe Füllung der 
Hand bei Palpation 
2 Gleichmäßige Verteilung des Fettes von Kopf bis 
Widerrist, Kamm zu Seite beweglich, füllt Hand 
nicht aus 
3 Kamm in Nackenmitte verdickt, füllt eine Hand, 
beginnt Seitenbeweglichkeit zu verlieren 
4 Kamm erweitert und verdickt, füllt mehr als eine 
Hand, Seitenbeweglichkeit verloren, evtl. Falten 
5 Kamm fällt permanent auf eine Seite  
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Pferde mit einem „Cresty Neck Score“ von 3 - 5 sind gefährdet, an Hufrehe zu erkranken und 
erfüllen ein Kriterium gemäß des Equinen Metabolischen Syndroms. 
 
 
2.1.2.2 Insulinresistenz und Glukosetoleranz 
Die Tests zur Abklärung, ob eine Insulinresistenz und Glukosetoleranz vorliegt, werden in 
nicht-dynamische und dynamische Tests unterteilt (FIRSHMAN und VALBERG 2007). 
2.1.2.2.1 Nicht-dynamische Tests 
2.1.2.2.1.1 Bestimmung anhand einer einzelnen Blutprobe: Basalglukose und -insulin 
Bei diesem Test wird einmalig eine Blutprobe für die Glukose- und Insulinbestimmung 
entnommen. Damit anhand dieser bestimmten Basalwerte eine Aussage getroffen werden 
kann, müssen möglichst standardisierte Bedingungen eingehalten werden. Das heißt, das Tier 
muss vorher mindestens sechs Stunden gefastet werden. Falls das Hungern zu viel Stress 
auslöst, kann dem Pferd/Pony gewaschenes Heu mit möglichst geringem Anteil an leicht 
verdaulichen Kohlenhydraten angeboten werden. Das Wässern von Heu soll zu einer 
Reduktion der Nicht-Struktur-Kohlenhydrate führen und somit die glykämische Reaktion und 
den Energiegehalt mindern (KRONFELD et al. 2005). Dreißigminütiges Wässern führt zu 
einem deutlichen Verlust der wasserlöslichen Kohlenhydrate und in Konsequenz zu einer 
geringeren Glukosereaktion nach der Fütterung (FRANK et al. 2010, FRANK 2011). 
Liegt der Insulinwert bei dieser Messung in der Norm und ist nur der Glukosewert erhöht, 
kann es sich hierbei um ein Pferd mit Typ2-Diabetes handeln, was ein eher seltener Fall ist 
(DURHAM 2009). 
Als Insulin-Normwert wurde bei den Pferden, die sechs Stunden gefastet haben, < 20 µU/ml 
(DUGDALE et al.2010, DURHAM et al. 2010) festgesetzt und bei denen, die Heu zu fressen 
erhielten, < 30 µg/dl (DURHAM et al. 2010). Höhere Werte als 30 µU/ml deuten auf eine IR 
hin. 
 
2.1.2.2.1.2 Einsatz von Proxys 
TREIBER et al. (2005b) entwickelten zwei Berechnungswerte, mit denen der SI (Insulin-
Sensitivity-Index) und die ß-Zell-Antwort ermittelt werden kann. Vergleiche zwischen dem 
RISQI (Reciprocal of the Square Root of Insulin) und dem SI-Wert, abgeleitet aus dem 
Minimal Model (siehe Punkt VI, Dynamische Tests), haben eine sehr enge Korrelation 
gezeigt. Auch die Ergebnisse für AIRG (Acute-Insulin-Reponse to Glucose) und MIRG 
(Modified-Insulin to Glucose Ratio) korrelierten eng miteinander. Somit ist es möglich, mit 
Hilfe der kombinierten Verwendung von RISQI und MIRG zwischen einer kompensierten 
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und nicht kompensierten IR zu unterscheiden (TREIBER et al. 2005b). In die unten 
aufgeführten Gleichungen setzt man Basalglukose- und -insulinkonzentrationen ein, die man 
vorher unter standardisierten Bedingungen bestimmt hat (zitiert nach TREIBER et al. 2005b, 
zitiert nach DURHAM 2010).  
 MIRG: Bestimmung der ß-Zell Funktion [800-0,3 x (ins-50)2] /[gluc-30] 
 Referenzbereich: 1,24 – 10,26 (mUinsulin
2
/[10xL x mgglucose]) 
 RISQI: Bestimmung des IS 1/Insulin -0,5  
 
Referenzbereich: 0,159-0,917(mU/L)
-0,5 
  
 
2.1.2.2.2 Dynamische Tests 
Diese Tests werden durchgeführt, um die Verfälschungen durch endo- und exogene Faktoren 
zu verringern.  
I. Oraler Glukosetoleranztest 
Dieser Test beschreibt die Glukose-Clearance nach oraler Glukose-Gabe (MEHRING und 
TYZNIK 1970). Dafür wird das Pferd oder Pony über Nacht gefastet und am nächsten 
Morgen Blut für die Basalglukose- und Basalinsulinwerte genommen. Anschließend 
verabreicht werden dem Tier 1 g Glukose pro kg KM in Wasser aufgelöst per 
Nasenschlundsonde verabreicht und nachfolgend die Insulin- und Glukosewerte aus den in 
regelmäßigen Abständen entnommenen Blutproben bestimmt. 
Die Plasmaglukose steigt bei einem gesunden Pferd zwischen der 90. und 120. Minute auf 
einen Peak an und fällt danach wieder ab, um nach vier bis sechs Stunden wieder auf dem 
Ausgangsniveau zu sein (ROBERTS und HILL 1973, KANEKO 1989; zitiert nach 
RALSTON 2002). Die Insulinkurve folgt der Glukosekurve, jedoch physiologisch zeitlich 
etwas versetzt. 
 
Es gibt verschiedene Ursachen, wenn die Glukose-Kurve nicht der Norm entspricht 
RALSTON (2002):  
a) im Falle einer verzögerten/verringerten Reaktion: 
- Magenentleerungsstörungen 
- verminderte GI Resorption 
- erhöhte Insulinsensitivität 
b) im Falle einer erhöhten/schnelleren Reaktion:   
- Insulinresistenz 
- verminderte Pankreasaktivität 
- Stress 
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II. Intravenöser Glukosetoleranztest 
Hierbei wird die Glukose in einer Dosierung von 150 mg/kg KM intravenös appliziert.  
Gesunde Pferde weisen einen Glukose-Peak nach 15 Minuten auf und erreichen nach einer 
Stunde nach i.v.-Applikation wieder ihren Basalwert. Die normale Insulinkurve folgt mit 
dreißigminütigem Abstand (GARCIA und BEECH 1986, RALSTON 2002). 
 
III. Insulin-Toleranztest 
Bei diesem Testverfahren bekommen die Probanden intravenös einen Insulinbolus und 
anschließend wird im Blut gemessen, wie schnell und wie tief der Glukosewert absinkt. 
Des Weiteren wird bestimmt wie lange das Tier braucht, bis es wieder seinen 
Basalglukosewert erreicht hat (KANEKO 1989, DE LA CORTE et al. 1999). 
Liegt beim Probanden eine Insulinresistenz vor, sinkt der Glukosewert trotz exogen 
zugeführtem Insulin nicht signifikant ab. Dieser Test wird in der Praxis so gut wie nicht 
durchgeführt, weil die Folgen von Hypoglykämien nicht abschätzbar sind. 
 
IV. Kombinierter Glukose-Insulin-Test  
Bei diesem Test wird nach sechsstündigem Fasten Blut für die Basalglukose- und  
-insulinbestimmung entnommen. Anschließend bekommen die Probanden erst Glukose 
150 mg/kg KM i.v. und gleich im Anschluss 0,1 IU schnell wirkendes Insulin pro kg KM 
i.v. in einer 0,9 %igen Kochsalzlösung verabreicht. Danach wird der Glukosespiegel zu 
den Zeipunkten 1, 5, 15, 25, 35, 45, 60, 75, 90, 105, 120, 135 und 150 Minuten gemessen. 
Bei einem gesunden Pferd sollte der Glukosewert nach 45 Minuten dem Basalwert 
entsprechen und der Insulinwert unter 100 µU/ml liegen. Der große Vorteil dieses Tests ist, 
dass er unter Feldbedingungen durchführbar ist und erste Ergebnisse nach 45 Minuten 
vorliegen, wenn ein mobiles Glukosemessgerät vorhanden ist. Differenzierte Aussagen 
können allerdings erst getroffen werden, wenn der Test bis zur 150. Minute fortgeführt 
wird und auch der Serum-Insulinwert bestimmt wird (zitiert nach EILER et al. 2005).  
 
V. Frequently Sampled Intravenous Glucose Tolerance Test (FSIGTT) 
Auch dieser Test hat die gleichen Grundbedingungen wie die anderen dynamischen Tests. 
Es wird zunächst einen Nüchtern-Glukose- und –Insulinwert bestimmt. Dann wird Glukose 
(100 mg/kg KM) intravenös verabreicht. Anschließend wird auch bei diesem Testverfahren 
frequentiert Blut über einen Zeitraum von 180 oder 360 Minuten gewonnen (KRONFELD 
et al. 2005a). 
In Studien beim Menschen wurde festgestellt, dass eine modifizierte Version des FSIGTT 
eine engere Korrelation des SI zu einem euglykämischen Clamp-Test aufweist als der 
reguläre FSIGTT (zitiert nach MONZILLO und HAMDY 2003). Dabei wird 20 Minuten 
nach der Glukosegabe Insulin (20 µU/kg) oder das insulinsekretionsfördernde Tolbutamid  
appliziert (PRATT et al. 2005). Dieses Verfahren wurde von HOFFMAN et al. (2003) 
erstmalig beim Pferd angewandt.  
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VI. Minimal Model Analysis  
Die Minimal Model Analysis ist ein Analyseverfahren, das auf dem MinMod- 
Computerprogramm basiert. Hierbei wird mit dem Minimal Model, welches von 
BERGMANN et al. (1979) weiter entwickelt wurde, die Glukose- und Insulindynamiken 
aus dem FSIGTT berechnet. Außerdem werden detaillierte Angaben über die 
Insulinsensitivität, die pankreatische ß-Zell-Antwort und die glukosevermittelte 
Glukoseaufnahme ermittelt. In die zwei folgenden Gleichungen werden die Werte 
eingesetzt, die mit dem FSIGTT gemessen wurden (HOFFMAN et al. 2003). 
 
 G´(t)= - (X + Sg) x G(t) + (Sg x Gb)  
 G´(t): Glukose-Clearancerate aus dem Plasma [min
-1
]  
 X: Insulinaktivität [min
-1
];  
 Sg: Glukoseeffektivität 
 G(t): Plasmaglukosekonzentration [mg/dl] zur Zeit t; 
 Gb: basale Glukosekonzentration [mg/dl], erhalten durch hepatische 
Glukoseproduktion  
 
 X´(t)= - P2 x X(t) + (P3 x [I(t) – Ib]) 
X´(t): Veränderung der Insulinaktivität über die Zeit [min
-2
]  
P2: Rate des Rückgangs der Insulinaktivität [min
-1
]  
X(t): Insulinaktivität [min
-1
];  
P3: Eintrittsrate des Insulins in das Interstitium [min
-1
];  
I(t): Insulinkonzentartion Zeit t [mU/l];  
Ib: basale Insulinkonzentration [mU/l]  
 
Mit Hilfe dieser Gleichungen kann die SI (Insulinsensitivität), die AIRG (endogene 
Insulinsekretion als Antwort auf eine Glukosedosis) und den Dispositions Index (DI) 
kalkulieren werden (zitiert nach HOFFMAN et al. 2003).  
 
VII. Glukose-Clamp-Technik 
Dieser Versuch ist derzeit der Goldstandard für die Verifizierung von IR und 
Glukosetoleranz. Das Prinzip erlaubt Aussagen darüber, ob bei einer IR eine abnormale 
Pankreasaktivität oder eine abnormale Gewebsreaktion die Ursache ist. Auch hier muss der 
Patient nüchtern sein und es müssen standardisierte Bedingungen herrschen. Es gibt zwei 
unterschiedliche Versionen des Clamp-Tests (DeFRONZO et al. 1979). 
 
 Hyperglykämischer Clamp-Test (HC) 
Vereinfacht dargestellt wird hierbei Glukose intravenös verabreicht, um den 
Glukosespiegel auf ein bestimmtes Level anzuheben. Dieses Plateau wird für zwei 
Stunden gehalten. Auf diese Weise wird die hepatische Glukoseproduktion supprimiert 
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und es wird eine Quantifizierung der ß-Zell-Sensitivitätmöglich (zitiert nach RIJNEN 
und van de KOLK 2003, ANNANDALE et al. 2004, FIRSHMAN et al. 2005). 
 
 Hyperinsulinämischer euglykämischer Clamp-Test (HEC) 
Hierbei wird zusätzlich zu der Glukose noch exogenes Insulin appliziert, um die 
Glukose auf einem euglykämischen Level zu halten. Damit die hepatische 
Glukoseproduktion supprimiert wird, bekommt der Proband über den gesamten 
Testverlauf Glukose infundiert. Die Menge Glukose, die benötigt wird, um den 
Glukosespiegel auf einem euglykämischen Level zu halten, entspricht der 
Glukoseaufnahme durch das Gewebe und misst somit die Gewebssensitivität (DE 
FRONZO et al. 1979, RIJNEN und van de KOLK 2003, ANNANDALE et al. 2004, 
FIRSHMAN et al. 2005). 
Bei beiden Tests wird Kaliumphosphat zugeführt, um eine Hypokaliämie zu vermeiden. 
Der Nachteil der Clamp-Methode ist, dass sie sehr zeit- und kostenaufwendig ist. 
 
2.1.3 Beeinflussung der Insulinresistenz und der Adipositas 
2.1.3.1 Bewegung 
Es wurden zahlreiche Studien beim Menschen durchgeführt, die die positiven Effekte von 
Bewegung auf die IR belegten. HOUMARD et al. (2004) postulierten, dass ein moderates 
Training von 200 Minuten pro Woche zu einer anhaltenden Verbesserung der 
Insulinsensitivität führt. Auch beim Pferd wurde erkannt, dass vermehrte Bewegung die IR 
und auch die Adipositas beeinflusst (PRATT et al. 2006). Bei Tieren, die nur wenig gearbeitet 
wurden (10 Minuten Schritt, 30 Minuten Trab) wurde hierbei ein Gewichtsverlust von 
durchschnittlich 10 kg KM verzeichnet. Wurde die Trainingsintensität gesteigert (10 Minuten 
Schritt, 10 Minuten Trab, 20 Minuten Galopp) betrug der Gewichtsverlust im Durchschnitt 20 
kg KM (CARTER et al. 2010). 
Des weiteren wurde gezeigt, dass sowohl bei Pferden/Ponys, die nur sehr kurzzeitig trainiert 
wurden (POWELL et al. 2002, STEWART-HUNT et al. 2006) als auch bei denen, die über 
einen längeren Zeitraum im Training waren, ein positiver Effekt auf die Insulinsensitivität 
erzielt wurde (PRATT et al. 2006, STEWART-HUNT et al. 2010). Bei den Tieren, die 
längere Zeit trainiert wurden, fand auch gleichzeitig eine Gewichtsreduktion statt, die auch 
ein Grund für die bessere Insulinsensitivität sein kann.  
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2.1.3.2 Energiezufuhr 
Die These, dass vor allem die Futtermenge und -zusammensetzung ausschlaggebend ist, wird 
von einer Studie gestützt, in der Ponys restriktiv gefüttert wurden und von denen eine Gruppe 
bewegt und in einer zweiten Gruppe nicht bewegt wurde. Sowohl die Trainingsgruppe als 
auch die Gruppe ohne Bewegung erzielte nach Abschluss der Studie eine verbesserte 
Insulinsensitivität (FREESTONE et al. 1992). Diese Ergebnisse werden von einer weiteren 
Studie untermauert, bei der gezeigt wurde, dass moderates Training ohne Futterrestriktion 
keinen signifikanten Effekt auf die Insulinsensitivität hatte (CARTER et al. 2010). Wie viel 
Energie ein Pferd oder Pony mit EMS täglich aufnehmen darf, um eine Gewichtsreduktion zu 
erreichen, wurde in verschieden Studien untersucht. Ausgangswerte waren eine Aufnahme 
von 1 % bis 1,5 % des aktuellen Körpergewichts in Form von Heu. Das Heu sollte einen 
Anteil von nichtstrukturierten Kohlenhydraten (NSC) < 10 % haben oder gewässert worden 
sein, um einen Teil der NSC auszuwaschen (FRANK et al. 2010, FRANK 2011). Hierbei war 
nicht festgelegt, ob die 1-1,5 % auf die Aufnahme von Trockenmasse oder auf das 
Feuchtgewicht der Futterration bezogen wurden. Außerdem wurde befürchtet, dass es bei 
einer extremen Reduktion von Futter (z.B. auf 1 % der Körpermasse) zu 
Verhaltensauffälligkeiten und klinischen Nebenwirkungen wie Hyperlipidämie kommen kann 
(HUGHES et al. 2004). 
Der Ansatz von VAN WEYENBERG et al. (2008b) war, die Energieaufnahme der Tiere auf 
35-70 % ihres Erhaltungsbedarfs zu beschränken, wenn die übergewichtigen Ponys pro 
Woche 1 % ihrer Körpermasse verlieren sollten. 
UNGRU et al. (2012) postulierten, dass eine tägliche Energieaufnahme von 7 MJ/100 kg KM 
in einen signifikanten Verlust von Körpermasse resultiert. Eine Energiezufuhr von 8,4 
MJ/100 kg KM führte zu keiner Veränderung der Körpermasse. 
2013 zeigten McGOWAN et al. in einer Studie mit 12 Pferden, die am Equinen 
Metabolischen Syndrom litten, dass Tiere, die 1,25 % ihres Körpergewichts als Trockenmasse 
in Form von Heu aufnahmen, zusätzlich zu einem Mineralfutter und einer Stunde Weidegang 
mit Maulkorb, innerhalb von sechs Wochen signifikante Verbesserungen der 
Insulinsensitivität und eine Gewichtsreduktion aufwiesen (McGOWAN et al. 2013). 
Außerdem wurden bei einer Trockenmasseaufnahme von 1,25 % der Körpermasse zudem 
keine klinisch sichtbaren Nebenwirkungen oder Verhaltensauffälligkeiten beobachtet.  
Daraus resultiert die Empfehlung, dass zeitlich unbeschränkter Aufenthalt auf der Wiese 
Pferden mit EMS nicht mehr gewährt werden sollte (WATTS 2004).  
Um Mangelerscheinungen von Vitaminen und Mineralien zu vermeiden, sollten bei einer auf 
Heu basierenden Diät Mineralstoffe supplementiert werden. Hierbei ist darauf zu achten, dass 
der Stärke- und Zuckergehalt des Mineralfutters möglichst gering ist (KIENZLE und FRITZ 
2013).  
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2.1.3.3 Ergänzungsfuttermittel 
1) Chrom: In der oralen Diabetestherapie beim Menschen und in Therapieversuchen bei 
Pferden, die an EMS erkrankt sind, verwendet man Chrom, welches an Hefe gebunden 
ist. In anorganischer Form kann Chrom vom menschlichen und tierischen Organismus 
nur schlecht resorbiert werden (Resorptionsrate 0,5 %). Besser aufgenommen werden die 
organischen Formen wie Chromhefe, Chrompicolinat und Chromtripicolinat 
(MACKENZIE et al. 1959, STOECKER 2001, HAHN 2001, BIESALSKI et al. 1999). 
Chrom wird zur Bindung von Insulin an die Insulinrezeptoren benötigt. Glukose wird 
dabei vom Körper aufgenommen, woraufhin der Körper Insulin ausschüttet, welches an 
die Insulinrezeptoren bindet. Die Bindung und Aktivierung erfolgt, wenn 
niedermolekulares Chrom vorhanden ist. Dieses niedermolekulare Chrom wird als 
Chrommodulin bezeichnet und ist die biologisch aktive Form von Cr 
3+
. Chrommodulin 
ist für die Tyrosinkinase-Aktivität des Insulinrezeptors verantwortlich und ist auch an der 
Regulierung der Phosphorylierung und Dephoshorylierung beteiligt, also an Vorgängen, 
die von Insulin abhängig sind (DAVIES et al. 1996, VINCENT 2000, BIESALSKI et al. 
2002). Man nimmt an, dass Chrom einen Komplex zwischen Insulin und Insulinrezeptor 
bildet und dadurch die Insulin-Gewebe-Interaktion erleichtert wird (zitiert nach MERTZ 
et al. 1993). Studien an Menschen und Ratten zeigten, dass Chrom die zelluläre 
Aufnahme von Glukose steigert und den Insulin-Stoffwechsel stimuliert (LUKASKI 
1999, CEFALU et al. 2002). Versuche an Pferden und Ponys erbrachten sehr kontroverse 
Ergebnisse. PAGAN et al. (1995) zeigten, dass sowohl der Blutzuckerspiegel als auch die 
Insulin- und Kortisol-Konzentrationen während der Bewegung bei gesunden Pferden 
durch Chrom gesenkt wurden. OTT und KIMPELTO (1999) postulierten, dass sich die 
Glukose-Clearance von Jährlingen, die Chrom zugeführt bekamen, signifikant steigerte. 
Die Gruppen um CARTMILL et al. (2005) und VERVUERT et al. (2006) widerlegten 
diese Ergebnisse. Die Pferde in der Gruppe von VERVUERT et al. (2006) erhielten über 
21 Tage entweder 4,15 mg Cr/d oder 8,3 mg Cr/d in Form von Chromhefe. Bei ihnen 
wurden erhöhte Plasmaglukosespiegel, erhöhte Herzfrequenzen und gesteigerte 
Laktatwerte im Anschluss an eine Trainingseinheit auf dem Laufband festgestellt. 
CARTMILL et al. (2005) untersuchten den Effekt von Chrom auf den Glukose- und 
Insulinstoffwechsel beim insulinresistenten Pferd. Dafür supplementierte man die Tiere 
über einen Zeitraum von 30 Tagen mit 8 µg Chrompropionat/kg KM. Dabei wurde keine 
Verbesserung der Insulinsensitivität festgestellt. Die Studie von VERVUERT et al. 
(2010), bei der Chromhefe in einer Dosierung von 25µg/kg KM gefüttert wurde, zeigte, 
dass Chrom allein keine adäquate Therapie bei einem Pferd mit EMS war. Es sind 
weitere Forschungen mit unterschiedlichen Dosierungen und Zubereitungen von Chrom 
nötig. HUMMEL et al. (2007) stellten fest, dass Chrompicolinat beim Menschen eine 
höhere Bioverfügbarkeit aufwies als Chromchlorid. Auch zu diesem Ansatz muss beim 
Pferd weiter geforscht werden, um die Dosis und Form zu finden, die einen optimalen 
Effekt auf die Insulinsensitivität beim Pferd mit EMS hat. Zudem ist die rechtliche 
  2 Literaturübersicht 
15 
 
Grundlage bei der Gabe von Chrom in seinen verschiedenen Darreichungsformen kritisch 
zu betrachten. Es kann folgenden drei Wirkstoffgruppen zugeordnet werden: den 
Chromverbindungen, den Spurenelementen und Chrom als Futtermittelzusatzstoff. Es 
könnte allerdings nur als Zusatzstoff zugelassen werden. Allerdings existiert bis jetzt von 
der Gesellschaft für Ernährungsphysiologie (GfE 2014) weder eine Bedarfsempfehlung 
für Chrom als Spurenelement, noch ist Chrom als Futtermittelzusatzstoff für das Pferd in 
der EG-Verordnung Nr. 1831/2003 aufgeführt. Seit September 2003 unterliegen 
Futtermittelzusatzstoffe einer einheitlichen europäischen Regelung durch Verordnung 
(EG) Nr. 1831/2003. Da Chrom nicht in einem dieser Anhänge zur Verordnung 2377/90 
(EWG) enthalten ist, ist die Umwidmung bei lebensmittelliefernden Tieren nicht erlaubt. 
 
 
2) Magnesium: Magnesium kommt als zweiwertiges Kation im intrazellulären Raum vor 
und spielt eine Rolle in der Insulin-vermittelten Glukoseaufnahme (zitiert nach DZURIK 
et al. 1991, ROSOLOVA et al.1997, HADJISTARI et al. 2010).  
KOWLURU et al. (2001) postulierten, dass das Acetyl-Coenzym A aus den ß-Zellen die 
Umwandlung von Malonyl-Coenzym A katalysiert, welches an der natürlichen Insulin-
Sekretion beteiligt ist und von Magnesium dosisabhängig stimuliert wird (KOWLURU et 
al. 2001). 
Studien an den Bauchspeicheldrüsen von Ratten haben gezeigt, dass die Anwesenheit von 
einer geringen Menge Magnesium für eine optimale Insulinsekretion wichtig ist. 
Außerdem wird das Magnesium bei weiteren enzymatischen Prozessen, wie z.B. bei der 
Regulation der ATP-sensiblen Kaliumkanäle, gebraucht (CURRY et al. 1977).  
Allerdings gibt es auch hierzu kontroverse Ergebnisse. Die Studien an Ratten von 
KOWLURU und PALANIVEL (2005) stützen die These, dass Magnesium eine wichtige 
Rolle in der Insulin-Sekretion spielt. Die Ergebnisse von MURAKANI et al. (1992) 
zeigten noch einen weiteren Ansatz auf. Sie beschrieben eine Abhängigkeit von der 
Anwesenheit von Magnesium und Calcium auf die Insulinsekretion. Nur wenn auch 
Calcium vorhanden ist und das Calcium-Magnesium-Verhältnis stimmt, hat Magnesium 
einen Effekt auf den Insulinstoffwechsel. CURRY et al. (1997) zeigten zudem, dass eine 
minimale Veränderung im Verhältnis von Calcium/Magnesium zu einem massiven Abfall 
der Insulin-Sekretion führen kann.  
1992 führte die Gruppe um PAOLISSO eine Doppelblindstudie beim Menschen durch, 
bei der die Patienten für vier Wochen ein Placebo beziehungsweise 4,5 g Magnesium/Tag 
bekamen. Man kam hier zu dem Ergebnis, dass eine erhöhte Magnesium-Konzentration 
im Körper positiv mit der Insulinsekretion korreliert. 
Diabetiker weisen meist einen Magnesiummangel auf. Das hängt damit zusammen, dass 
der Körper versucht, die erhöhte Blutglukose zu eliminieren und dabei Magnesium über 
die Niere ausscheidet.  
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CHAMEROY et al. (2011) haben in einer Studie mit übergewichtigen Pferden, die an 
Hufrehe erkrankt waren, über 16 Wochen einmal täglich eine Ergänzung verabreicht, in 
dem neben Chrom auch 8,8 g Magnesium pro Ration enthalten waren. Laut dem National 
Research Council ist für ein gesundes Pferd von 500 kg Körpergewicht eine tägliche 
Zufuhr von 7,5 g Magnesium ausreichend. Die Studie ergab keinen Effekt auf die 
Insulinsensitivität und den Glukosestoffwechsel beim Pferd.  
 
 
3) Antioxidanzien: Zu den Antioxidanzien gehören Vitamin C, Vitamin E, Coenzym 10, 
und Omega 3-Fettsäuren. Da oxidativer Stress mit in Verdacht steht, Hufrehe auszulösen 
(KING und MANSMANN 2004) sind Antioxidanzien ein weiterer Therapieansatz.  
Coenzym 10 spielt eine Schlüsselrolle bei der zellulären Atmung und bei der ATP-
Produktion. Es kommt im Körper in reduzierter und oxidierter Form vor, wobei die 
reduzierte Form antioxidativ wirkt (BENTINGE et al. 2007, LITTARRU und TIANO 
2007, LITTARRU 2009). 
Einer der ersten Studien bei Pferden führten TADESCHI et al. im Jahr 2000 durch. In 
diesem Versuch wurde das Vorkommen von Coenzym 10 im Plasma bei vier 
untrainierten Pferden während einer Schrittbewegungseinheit auf dem Laufband 
untersucht.  
2013 untersuchte die Gruppe um TOPOLOVEC den Zusammenhang zwischen der 
endogenen Plasma-Coenzym-10-Konzentration und dem totalen antioxidativen 
Vermögen des Blutes. Es zeigte sich, dass keine signifikante Korrelation zwischen dem 
Plasma-Coenzym-10-Level und dem antioxidativen Vermögen besteht. Auch hier sind 
noch weitere Studien erforderlich, um die Zusammenhänge näher zu beleuchten.  
Vitamin E wurde bereits 1922 entdeckt und es wurde festgestellt, dass es eine essentielle 
Rolle in der Fortpflanzung von Ratten spielt (EVANS et al.1922). Durch weitere 
Forschungen in den letzten Jahren zeigte sich, dass Vitamin E auch eine essentielle Rolle 
für die Funktion des Immunsystems, des neurologischen Systems und der Muskulatur 
spielt. Dieses Vitamin besteht aus acht fettlöslichen Komponenten, die in zwei 
Hauptgruppen eingeteilt sind: die der gesättigten Tocopherole und die Gruppe der 
ungesättigten Tocotrienole. Beide bestehen aus 4 Isoformen (α,β,γ,δ) (SCHNEIDER 
2005). α-Tocopherol ist der antioxidativ potenteste Teil vom Vitamin E und hat die 
größte Bioverfügbarkeit (MUSTACICH et al. 2007).  
Vitamin E besitzt zudem beim Säugetier immunogene Eigenschaften. 1986 postulierten 
BAALSRUD et al., dass Pferde, die gegen Tetanus und Influenza geimpft waren, eine 
höhere IgG-Antwort zeigten, wenn man ihnen zuvor Vitamin E oder Vitamin E und Selen 
zuführte. Diese Aussage bestätigte auch die Studie von VERDONCK et al. (2007), die 
einen niedrigeren Serum-Immunglobulinspiegel bei Eseln mit α-Tocopherol-Mangel 
feststellten. Dieser stieg an, sobald man den Tieren α-Tocopherol zuführte.  
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Die Gesellschaft für Ernährungsphysiologie legte fest, dass der Bedarf an Vitamin E bei 
einem erwachsenen Pferd mit 500 kg KM bei 950 mg täglich liegt (GfE 2014). 
WILLIAMS et al. (2006) zeigten in einer Studie mit 12 Pferden, dass die 10-fache Dosis 
des Vitamin E-Bedarfs, den die NRC bereits im Jahr 1989 festgelegt hatte, den oxidativen 
Stress, den die Pferde bei Arbeit auf dem Laufband hatten, nicht senkte. Es sind weitere 
Studien zur Gabe von Vitamin E und der Senkung von oxidativem Stress beim Pferd 
nötig.  
 
 
4) Zimt: Die Studien an Menschen von KHAN (2003) und CRAWFORD (2009) zeigten, 
dass Zimt einen Effekt auf den Blutzuckerspiegel von Typ II-Diabetikern hat. Auch 
GHEIBI und PARVIZI (2005) postulierten eine Blutzuckersenkung bei Ratten durch 
Zimt. Die Studie von BLEVINS (2007) widersprach diesen Aussagen jedoch und 
beschrieb, dass Zimt keinen signifikanten Effekt auf den Blutzuckerspiegel von 
Menschen hat.  
2013 führte eine iranische Gruppe um HASANZADE et al. eine Doppelblindstudie zum 
Gebrauch von Zimt in der Diabetestherapie durch. Dabei zeigte sich, dass 1 g Zimt pro 
Tag über einen Zeitraum von 60 Tagen keinen Einfluss auf den Blutzuckerspiegel oder 
den Hb1c-Wert bei Diabetikern hat. Es zeigte sich ferner, dass sowohl der Lebensstil, der 
BMI, das Geschlecht als auch die Dauer der Einnahme von Zimt Einfluss darauf haben, 
ob Zimt wirksam ist. Weitere in vitro-Studien haben einige Erkenntnisse zur Wirkung 
von Zimt hervorgebracht. Zum einen führt Zimt zur vermehrten Anwesenheit von 
GLUT4 im Zytoplasma (zitiert nach ABSALAN et al. 2012). Außerdem hat Zimt einen 
steigernden Effekt auf die Phosphorylierungsaktivität von Insulinrezeptoren und einen 
senkenden Effekt auf die Tyrosin-Phosphatase-Aktivität. Somit weist Zimt 
insulinähnliche Eigenschaften auf (zitiert nach OLEFSKY 2000, JARVILL-TAYLOR 
2004).  
Es sind weitere Studien mit höheren Dosen Zimt und längerer Studiendauer notwendig, 
um diese Thesen zu untermauern. In der Pferdemedizin gibt es bis dato keine 
standardisierten Untersuchungen über die Effekte von Zimt auf die Insulinwirkung und 
seine möglichen Nebenwirkungen.  
 
 
5) L-Carnitin: In der Humanmedizin wird L-Carnitin bei Sportlern verwendet, weil diesem 
ein leistungssteigernder Effekt zugeschrieben wird. Auch in der Diabetesforschung sind 
Studien zur Nutzung von L-Carnitin durchgeführt worden. Studien beim Pferd zeigten 
widersprüchliche Ergebnisse in Bezug auf die Einwirkung von L-Carnitin auf den 
Glukosestoffwechsel.  
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L-Carnitin kommt vor allem in Fleisch und Milchprodukten vor. Pflanzen besitzen nur 
einen geringen Anteil an L-Carnitin. Deshalb ist das Pferd auf dessen endogene Synthese 
angewiesen, die in der Leber stattfindet. Es wird über mehrere Reaktionsschritte aus den 
Aminosäuren Lysin und Methionin synthetisiert (BREHMER 1961). Führt man Pferden 
L-Carnitin oral zu, wird es vor allem im Dünndarm resorbiert (HARRIS et al. 1995b) und 
gelangt über das Blut wiederum zur Leber, welcher auch der Speicherort für L-Carnitin 
ist. Ausgeschieden wird L-Carnitin zum größten Teil über die Nieren. 
FORSTER und HARRIS (1989a) zeigten, dass der L-Carnitin-Gehalt beim Pferd 
altersabhängig ist. Dafür verglichen sie die Plasma-Carnitin-Konzentrationen von Fohlen, 
Jährlingen und adulten Pferden und stellten fest, dass Jungpferde nur 50 % der L-
Carnitin-Konzentration von adulten Pferden aufwiesen. Sie postulierten, dass ab einem 
Alter von drei Jahren die eigene Biosynthese ausreichend ist, um die Aufgaben im 
Energiestoffwechsel zu erfüllen.  
FORSTER UND HARRIS (1989) zeigten außerdem, dass eine niedrigere Dosierung (15 
g L-Carnitin/Tag) in kleineren Applikationszeiträumen (mindestens dreimal täglich) eine 
bessere Wirkung zeigte als vergleichsweise hohe Konzentrationen (30 g/Tag, 60 g/Tag).  
Bereits 1961 wies BREHMER nach, dass L-Carnitin als Carrier für freie Fettsäuren in 
das Mitochondrium fungiert, wo die ß-Oxidation stattfindet. Somit ist L-Carnitin ein 
wichtiger Baustein der ß-Oxidation, weil es dem Oxidationszyklus freie Fettsäuren 
zuführt. Kommt es zu einer Störung dieses Zykluses, führt das zu oxidativem Stress und 
zu einer Akkumulation von Triglyceriden in der Skelettalmuskulatur, was wiederum zu 
einer Reduktion der Insulinsensitivität führt (MANCO et al. 2004). 
Studien beim Menschen mit Typ II-Diabetes haben gezeigt, dass L-Carnitin den 
Glukosestoffwechsel positiv beeinflussen kann. In der von MINGRONE et al. (1999) 
durchgeführten Studie an gesunden und an Typ II-Diabetes erkrankten Menschen zeigte 
sich, dass eine intravenöse L-Carnitingabe die Insulinsensitivität bei beiden Gruppen 
verbesserte.  
Die Gruppe um VAN WEYENBEERG et al. (2009) supplementierte eine Gruppe 
gesunder Ponys zweimal täglich mit 1,4 g L-Carnitin/100kg KM und stellte daraufhin 
eine signifikante Absenkung der Glukose- und Insulinkonzentrationen im Plasma fest.  
2013 führte die Gruppe von SCHMENGLER et al. eine Studie mit zum Teil 
insulinresistenten Ponys durch. Die Tiere wurden einer Supplementationsgruppe 
beziehungsweise einer Placebogruppe zugeteilt. Erstere erhielt 1,3 g L-Carnitin/100 kg 
KM zweimal täglich, während die Placebogruppe eine Kieselsäureverbindung erhielt. 
Zudem wurden das Futter restriktiv angeboten (1-1,2 kg Heu/100 kg KM) und ein 
Bewegungsprogramm durchgeführt. Es zeigte sich, dass beide Gruppen einen 
Gewichtsverlust von 1-3 % aufwiesen und sich dadurch die Insulinsensitivität 
verbesserte. Einen weiteren Effekt oder eine Verbesserung der Insulinsensitivität bei der 
L-Carnitingruppe konnte nicht festgestellt werden. Es ist davon auszugehen, dass die 
eigene Biosynthese von L-Carnitin auch bei EMS-Pferden ausreicht, um die L-Carnitin-
Aufgaben im Energiestoffwechsel zu erfüllen.  
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6) Ginseng: In Studien an Ratten stellte man fest, dass Ginseng in einer Dosierung von 20 
mg/kg KM über zwei Wochen antihyperglykämisch wirkt. Die Studien lassen vermuten, 
dass Ginseng den Glukosespiegel senkt, weil es die Glukose-Absorption im Magen-
Darmtrakt verhindert. Des Weiteren wird die hepatische Glukose-6-Phospatase-Aktivität 
und ferner die PPARγ-Protein-Expression bei diesen Ratten verstärkt (CHUNG et al. 
2001). Andere Veröffentlichungen beschreiben, dass Ginseng die Muskelfaser-
Zusammensetzung verändert und es dadurch zu einer Verminderung der IR-Symptome 
kommt (zitiert nach XIE et al. 2005). In einer weiteren Studie wird der antioxidative 
Effekt von Ginseng beschrieben, indem er die Aktivität von antioxidativen Enzymen 
fördert und als Fänger von freien Radikalen fungiert (JUNG et al. 2005).  
In Versuchen der Humanmedizin erzielte man mit einer Dosis von 200 mg/Tag eine 
Senkung des Blutzuckerspiegels und es kam zu einem Gewichtsverlust (LSOTANIEM et 
al. 1995). Als Nebenwirkungen wurden in einigen Humanstudien gesteigerte Nervosität 
und Magen-Darm-Unverträglichkeiten beschrieben. 
Der Wert der Aussagekraft dieser Studien muss kritisch betrachtet werden, da die 
Zusammensetzung der Ginseng-Produkte meist stark variierte. Beim Pferd wird auch 
beschrieben, dass die Gabe von Ginseng zu einer Steigerung der Glykolyse und einer 
Verbesserung der Glukoseverwertung führt. Allerdings gibt es keine Studien zum 
genauen Wirkmechanismus und Dosierung von Ginseng beim Pferd.  
 
 
2.1.3.4 Arzneimittel 
1) Levothyroxine (Schilddrüsenhormone): Levothyroxin ist ein synthetisches 
Schilddrüsenhormon, das bei einer Schilddrüsenunterfunktion eingesetzt wird. Außerdem 
gibt man Levothyroxin zur medikamentösen Unterstützung der Gewichtsreduktion. Dabei 
liegt die Dosis bei Pferden/Ponys über 350 kg bei 48 mg/Tag über einen Zeitraum von 3-
6 Monaten (FRANK et al. 2006). Leichtere Tiere erhielten 24 mg/Tag. Die Dosis von 
Levothyroxinen ist sehr individuell für jede Tierart und abhängig von der Körpermasse. 
Pferde bekommen beispielsweise 24-96 mg/Tag während der Mensch 0,16-0,19 mg/Tag 
bekommt (BIONDI et al.1993, CHING et al. 1996, SHAPIRO et al. 1997, 
SOMMARDAHL et al. 2005). 
Nebenwirkungen eines Hyperthyreoidismus wie Schwitzen, Tachykardie oder Tachypnoe 
sind beim Pferd sehr selten aufgetreten. Einige Tiere in der Studie von FRANK et al. 
(2006) zeigten lediglich milde Symptome eines Hyperthyreoidismus.  
In der Humanmedizin wurde eine erhöhte Herzmuskelmasse bei längerem Gebrauch von 
Schilddrüsenhormonen festgestellt (BIONDI et al. 1993, CHING et al. 1996). Diese 
Herzanomalien konnten beim Pferd in der Studie von FRANK et al. (2006) nicht 
nachgewiesen werden. In den Untersuchungen dieser Forschungsgruppe wurde sechs 
Quarterhorse-Stuten über einen Zeitraum von 48 Wochen eine Dosis von 48 mg/Tag 
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Levothyroxin über das Futter zugeführt. Anschließend wurde das Medikament über 
weitere sechs Wochen ausschleichend verabreicht. Die Ergebnisse zeigten, dass ein 
signifikanter Gewichtsverlust beobachtet wurde bei gleichzeitig ausbleibenden 
Einschränkungen des allgemeinen Gesundheitszustandes oder Veränderungen im 
Herzultraschall. Es bleibt weiterhin zu erforschen wie sich der Einsatz von 
Levothyroxinen bei Tieren mit medizinischen Problemen oder besonderen 
Anforderungen wie Trächtigkeit oder Training auswirkt. Allerdings ist diese Substanz 
zum Zwecke einer Gewichtsreduktion beim Pferd in Deutschland derzeit nicht 
zugelassen. Außerdem muss erwähnt werden, dass es bei den durchgeführten Studien 
keine Kontrollgruppen gab die, die Ergebnisse verifiziert haben.  
 
 
2) Metformin: Metformin ist ein Biguanid, das seit vielen Jahren in der Humanmedizin zur 
Verbesserung der IR bei Typ II-Diabetikern eingesetzt wird (NATHAN et al. 2006). 
Ursprünglich sind Biguanide chemisch der Geißraute, einer heimischen Pflanze aus der 
Unterfamilie der Schmetterlingsblütler, zuzuordnen. Vermutlich senkt Metformin die 
Blutglukose durch eine verbesserte Insulinsensitivität der Leber und des peripheren 
Gewebes, ohne dabei die Insulinsekretion der Leber zu stimulieren (DUNN und PETERS 
1995, DEL PRATO et al. 2007). Wie genau diese Sensitivitätssteigerung abläuft ist noch 
nicht vollständig entschlüsselt worden. Im Jahr 2013 fand die Forschungsgruppe um 
BIRNBAUM heraus, dass der Wirkstoff im Metformin das Hormon Glukagon 
antagonisiert. Genauer betrachtet greift Metformin schon ganz am Anfang der 
Glukoneogenese ein, indem es die intrazelluläre AMP-Konzentration steigert, die ein 
Inhibitor der Adenylatzyklase ist. Physiologisch produziert das aktivierte Enzym 
Adenylatzyclase zyklisches AMP (cAMP). Das cAMP wiederum stimuliert die 
Proteinkinase A, die daraufhin verschiedene Zielenzyme phosphoryliert. Als Folge steigt 
die Glukosebildung in der Leber. Da aber schon die Adenylatzyklase gestoppt wird, 
kommt es jedoch zu keiner vermehrten Glukosesynthese (BIRNBAUM et al. 2013). 
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Eine weitere Ansatzstelle von Metformin ist der Darm. Es wird angenommen, dass Metformin 
die Glukoseresorption im Dünndarm vermindert, so dass der postprandiale Glukosespiegel 
nicht so hoch ansteigt. Auch hier ist der genaue Mechanismus nicht geklärt. Es wird jedoch 
vermutet, dass zum einen Metformin in der Darmwand akkumuliert wird und es so zu einer 
verzögerten Glukoseresorption kommt. Zum anderen steigert es die intestinale 
Glukoseutilisation bei Versuchen mit Ratten und vermindert damit den Nettotransfer von 
Glukose durch die Darmwand. Dieses wird durch die Änderung der Regulierung von zwei 
intestinalen Glukosetransportern erreicht (SAKAR et al. 2010).  
Die gute Wirksamkeit des Metformins beim Menschen ist auf eine hohe Bioverfügbarkeit 
(40-60 %) von Metformin zurückzuführen (SCHEEN et al. 1996). 
2009 hat die Gruppe um HUSTACE die Bioverfügbarkeit und renale Clearance von 
Metformin beim Pferd untersucht, um sein Potential für die EMS-Therapie zu prüfen. Dabei 
Abb.4: Wirkmechanismus des Metformins in der Leberzelle schematisch dargestellt; Morris J.  
Birnbaum, MD, PhD, Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania  
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zeigte sich, dass die Bioverfügbarkeit bei nur 3,9-7,1 % liegt. Außerdem ist die renale 
Clearance beim Pferd um das 10fache höher als beim Menschen (HUSTACE et al. 2009).  
DURHAM et al. (2008) postulieren, dass bei einer Dosis von 15 mg/kg KM Metformin 
zweimal täglich das Plasmainsulin und die Serumglukose bei Pferden und Ponys mit IR 
deutlich gesenkt wurden. Des Weiteren verbesserte sich die durch Proxys errechnete 
Insulinsensitivität. Die Studie von VICK et al. (2006) wiederum ergab, dass eine einmal 
tägliche Gabe von 16,8 mg/kg KM Metformin keinen signifikanten Effekt auf die 
Insulinsensitivität von übergewichtigen Stuten hatte.  
Die Studien von RENDLE et al. (2013) an einer Gruppe gesunder Pferde und einer Gruppe 
Pferde, bei der eine Insulinresistenz experimentell ausgelöst worden war, belegte einen 
positiven Effekt auf die IS und den Glukosestoffwechsel. Hierbei wurde den Pferden vor einer 
oralen Dextrosegabe 30 mg/kg KM Metformin per Nasenschlundsonde zugeführt. Sowohl die 
Pferde aus der gesunden Gruppe als auch die Pferde mit Insulinresistenz reagierten daraufhin 
mit einer reduzierten glykämischen und insulinämischen Antwort (RENDLE et al. 2013).  
Es bleibt also fraglich und weiter zu untersuchen, ob sich Metformin auch in höheren Dosen 
zur Therapie von IR bei Pferden und Ponys mit EMS eignet. 
Der Vorteil dieser Therapie ist, dass die Nebenwirkungen wie Nausea, Diarrhoe und 
Anorexie, die beim Menschen aufgetreten sind, beim Pferd nicht vorkamen (GARBER et al. 
1997, KAY et al. 2001). Es wird empfohlen, den gleichzeitigen Gebrauch von NSAIDs und 
Metformin, beispielsweise bei der Therapie der Hufrehe, zu vermeiden, weil nicht 
ausgeschlossen werden kann, dass es bei den Pferden nicht doch zu einer Azidose kommen 
kann (CHAN et al. 1998).  
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3 Material und Methode 
 
3.1 Versuchsziel 
Ziel dieser unter Praxisbedingungen durchgeführten Studie war, die Wirkung von Metformin 
und Chrom auf die Insulinsensivität und Glukosetoleranz von übergewichtigen und 
insulinresistenten Pferden und Ponys zu testen.  
Der Versuch wurde durch das Regierungspräsidium Freiburg mit Sitz in Freiburg genehmigt 
(35-9185.81/G-13/06 vom 16.04.2013). 
 
3.2 Versuchsaufbau 
An dem Versuch nahmen 24 Pferde und Ponys teil. Die Einschlusskriterien zur Auswahl der 
Probanden waren: Einen „Cresty Neck Score“ (CNS) von 3-5 und einen Serum-
Nüchterninsulinwert von > 30 µU/ml. Jedes Tier wurde eingangs gewogen und durchlief 
einen oralen Glukosetoeranztest (OGTT) und einen kombinierten Glukosetoleranztest 
(KGIT). Im Anschluss erfolgte eine achtwöchige Supplementierungsphase. Dazu wurden die 
Tiere blind in vier verschiedene Gruppen eingeteilt, so dass sie entweder oral Chrom, 
Metformin, Chrom und Metformin oder ein Placebo erhielten. Nach der 
Supplementierungsperiode wurden die Tiere erneut gewogen und es wurden abschließend 
erneut ein oraler Glukosetoleranztest sowie ein kombinierter Glukosetoleranztest 
durchgeführt.  
 
3.3 Vorversuch 
Im Vorfeld wurden Probanden für die Studie per öffentlichen Aufruf in Fachzeitschriften 
sowie im Patientengut der Tierklinik Partners in Wehr gesucht. Kriterien, die zu einer 
Aufnahme in die Untersuchung führten, stellten sich wie folgt dar: 
 Serum-Nüchterninsulinwert > 30 µU/ml 
 Regionale oder generalisierte Adipositas (CNS > 3 nach Carter et al. 2009)  
 Ausschließliche Fütterung von Heu (1,5 kg/100 kg KM) und Mineralfutter während der 
Versuchsphase 
 Zustimmung der Pferdebesitzer zur Kooperation (Fütterung, Blutentnahme, kein 
Weidegang)  
 Probanden durften nicht an Pituary Pars Intermedia Disease (PPID) erkrankt sein  
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Insgesamt wurde im Vorfeld bei 49 Pferden und Ponys der CNS bestimmt und der Serum-
Nüchterninsulin- und der Serum-ACTH-Wert bestimmt. 36 Tiere davon erfüllten die 
Anforderungen, in den Versuch aufgenommen zu werden. Die Besitzer von 12 der nach den 
Auswahlkriterien getesteten Pferde und Ponys erklärten sich nicht damit einverstanden, an der 
Studie teilzunehmen.  
 
3.4 Versuchstiere 
Als Versuchstiere standen 24 Pferde und Ponys unterschiedlicher Rassen, verschiedenen 
Alters und unterschiedlichen Geschlechts zur Verfügung. Fünf Tiere hatten zum 
Startzeitpunkt des Versuchs einen akuten Hufreheschub. Alle Pferde und Ponys waren 
regelmäßig entwurmt und gegen Tetanus geimpft worden.  
 
3.5 Versuchsdurchführung  
3.5.1 Haltung 
3.5.1.1 Haltung während des OGTT und während des kombinierten 
Glukosetoleranztests 
Die Probanden standen während der durchzuführenden Tests in Einzelboxen auf Spänen 
(Premium Span
®
) und
 
hatten über eine Selbsttränke Wasser zur freien Verfügung.  
 
3.5.1.2 Haltung während der 60-tägigen Supplementierungsphase 
Während der Supplementierungsphase befanden sich die Pferde und Ponys bei ihren 
Besitzern. Hier wurden sie auf Spänen, Sand oder Stroh gehalten. Dreizehn der Probanden 
wurden in Gruppenhaltung in Sandpaddocks gehalten. Die anderen elf Pferde 
beziehungsweise Ponys befanden sich in Einzelboxhaltung. 
Während der Supplementierungsphase wurden die Pferde und Ponys von ihren Besitzern 
geritten, longiert und gefahren, wobei keines der Tiere täglich mehr als 60 Minuten moderat 
bewegt wurde. Zusätzlich hatten die Studienteilnehmer täglich mehrere Stunden Auslauf in 
einem Sandpaddock. Die fünf Probanden, die zur Zeit des Versuches einen akuten Reheschub 
hatten, standen ausschließlich in Boxen oder hatten zusätzlich einen kleinen Sandpaddock zur 
Verfügung.  
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3.5.2 Fütterung 
3.5.2.1 Fütterung zum Zeitpunkt des OGTT und kombinierten Glukosetoleranztest  
Am Tag vor dem OGTT beziehungsweise vor dem kombinierten Glukosetoleranztest stand 
den Pferden und Ponys bis 22 Uhr Heu ad libitum zur Verfügung, sodass die Tiere mindestens 
acht Stunden vor Versuchsbeginn gefastet hatten. Das Heu wurde ihnen in engmaschigen 
Heunetzen angeboten. Wasser stand den Probanden zur jeder Zeit per Selbsttränke zur 
Verfügung. Am Morgen der Versuchstage wurde zunächst Blut für die Bestimmung der 
Nüchternwerte von Insulin und Glukose entnommen. Anschließend bekamen die Tiere 
25g/100kg KM Grünmehl, welches die Grundlage für die orale Verabreichung der 
einzusetzenden Ergänzungsfuttermittel während der Testphase bildete.  
 
3.5.2.2 Fütterung während der 60-tägigen Supplementierung 
3.5.2.2.1 Heu 
Den Pferden und Ponys stand täglich 1,5 kg Heu pro 100 kg KM zur Verfügung. Das Heu 
wurde von den Besitzern nach Anweisung abgewogen und entsprechend verfüttert. Einige 
Probanden bekamen aufgrund einer Lungen-Problematik gewässertes Heu. Hierbei wurde das 
Heu lediglich kurz geduscht und nicht eingeweicht.  
 
3.5.2.2.2 Ergänzungsfuttermittel  
 Chrom 3+  
Chrom, organisch gebunden an eine Hefe (2 mg Cr
3+
/pro g Hefe, Behringer & Co. 
GmbH), wurde zweimal täglich über acht Wochen in einer Dosierung von 25 µg/kg KM 
oral in Grünmehl (25 g/100 kg KM Grünmehl Fa. Agrobs, Agrobs GmbH, Degerndorf) 
eingemischt verabreicht.   
 
 Metformin  
Die Dosierung für Metformin (Hexal® 1000 mg) betrug zweimal täglich über acht 
Wochen 15 mg/kg KM. Die mittlere Metformin-Dosis betrug insgesamt 6825 ± 2395 mg 
bei einer Dosierung von 15 mg/kg KM.  
Die Tabletten wurden mit einer elektrischen Kaffeemühle (Firma: Rosenstein & Söhne, 
120 Watt) in Pulverform gebracht und dann unter das abgewogene Grünmehl (25 g/100 
kg KM, Fa Agrobs, Agrobs GmbH, Degerndorf) gemischt. 
 
 Chrom und Metformin 
(siehe oben) 
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 Placebo  
Die Pferde und Ponys erhielten zweimal täglich über acht Wochen 25 g Grünmehl pro 
100 kg KM (Fa Agrobs, Agrobs GmbH, Degerndorf).  
Das Grünmehl und die Ergänzungen wurden für alle Tiere für die gesamte achtwöchige 
Versuchsperiode auf einer Waage (Acculab, Eccon, Wiegebereich 0,5-500g) abgewogen, in 
Plastikbeutel gefüllt und den Tierhaltern zur Verfügung gestellt. 
 
3.5.3 Gruppeneinteilung 
Die Einteilung in die vier Supplementierungsgruppen erfolgte in wechselnder Reihenfolge 
nach Erfüllung der Einschlusskriterien über den Zeitraum 02. Mai 2013 bis 15. Oktober 2014.  
 
3.5.4 Oraler Glukosetoleranztest vor und nach der Supplementierungsphase 
Vor Beginn der Supplementierung wurde ein OGTT durchgeführt. Dafür wurde am Abend 
vorher nach Rasur und Desinfektion der Haut in die linke oder rechte Vena jugularis externa 
eine Braunüle (Braunüle MT® Luer Lock, Size 8/G14, Firma B. Braun, Melsungen) gelegt 
und angenäht. In die Braunüle wurde ein Mandrin (Mandrin/Stylet, Size 14G/50 mm, Firma 
B. Braun, Melsungen) platziert. Vor Versuchsbeginn wurde der Venenkatheter mit 0,9 %iger 
NaCl Lösung (isotonische Natriumchlorid-Lösung 0,9 %, Firma Fresenius Kabi Deutschland 
GmbH) gespült und dann die ersten 15-20 ml des gewonnen Blutes verworfen. Anschließend 
wurde mit einer 12ml-Spritze (10 ml Luer Lock, Ecoject 
®
) Blut für die Glukose- und Insulin-
Bestimmung entnommen. Anschließend erhielten die Tiere 25 g Grünmehl/100 kg KM zu 
fressen. 
Im Anschluss an die vollständige Aufnahme des Grünmehls bekamen die Pferde und Ponys 
per Nasenschlundsonde 1 g Glukose/kg KM (Glukosemonohydrat 99,0 – 101 %, Firma WDT, 
Garbsen) in Wasser gelöst verabreicht.  
Nach der oralen Glukosegabe wurde erneut mittels einer Spritze nach 20, 40, 60, 80, 100, 
120, 140, 160, 180, 200, 220, 240, 260, 280, 300, 320, 340 und 360 Minuten Blut entnommen 
und sofort in NaF-Röhrchen (2 ml Natriumflourid 2mg/ml, Firma Kabe Labortechnik GmbH) 
zur Glukosebestimmung und in Serumröhrchen (Monovette
®
 9 ml Z, Firma Sarstedt, 
Nümbrecht) zur Insulinbestimmung überführt. 
Die NaF-Röhrchen wurden gleich im Anschluss mit einer Hettich EBA 8s Tischzentrifuge 
zentrifugiert und der Plasmaüberstand wurde in ein Eppendorfgefäß pipettiert. Das gleiche 
Verfahren wurde mit den Serumröhrchen durchgeführt, nachdem das Röhrchen für etwa eine 
Stunde bei Raumtemperatur zur Koagulation stehen gelassen wurde. Nach dem Pipettieren 
wurden die Eppendorfröhrchen in Haushalts-Zipplock-Plastiktüten einsortiert und bei -20° C 
bis zur Analyse im Labor eingefroren. 
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Im Anschluss an den sechsstündigen Versuch wurde erneut ein Mandrin in der Braunüle 
platziert. Die Probanden bekamen wieder Heu ad libitum. Wasser stand zur freien Verfügung.   
Der zweite OGTT erfolgte im Anschluss an die acht Wochen dauernde 
Supplementierungsphase nach oben beschriebenem Ablauf. Der einzige Unterschied bestand 
darin, dass dem Grünmehl, welches vor der oralen Glukosegabe gegeben wurde, die jeweilige 
Ergänzung wie unter 3.5.2.2.2 beschrieben beigefügt war, die der Proband die letzten acht 
Wochen während der Supplementierungsphase bekommen hatte.  
 
3.5.5 Kombinierter Glukosetoleranztest vor und nach der Supplementierungsphase 
24 Stunden nach dem OGTT durchlief jeder Proband einen kombinierten Glukose- 
Insulintoleranztest. Dafür wurden die Pferde und Ponys mindestens acht Stunden gefastet. Sie 
standen auf Spänen und hatten Wasser über die Selbsttränke zur freien Verfügung. Zu 
Testbeginn wurde Blut über die Braunüle zur Bestimmung der Plasma-Nüchternglukose- und 
Serum Nüchterninsulinwerte entnommen. Nach der Abnahme für die Basalwerte erhielt jeder 
Proband 25 g Grünmehl/100 kg KM.  
Nach vollständiger Aufnahme des Grünmehls wurden den Teilnehmern 150 mg Glukose/kg 
KM (Glucosteril
®
 40 %, Glukose-Monohydrat 500 ml, Firma Fresenius Kabi Deutschland 
GmbH) intravenös infundiert.  
Sofort im Anschluss nach der Glukosegabe wurde ein schnell wirkendes Insulin (Humalog 
3,5 mg/ml, Firma Lily Deutschland GmbH) über die Braunüle in einer Dosierung von 0,1 
IU/kg KM appliziert. Dafür war das Insulin in eine 12 ml Spritze überführt und diese dann 
mit 0,9 %iger NaCl Lösung aufgefüllt worden. Nach der Insulingabe wurde mit 10 ml NaCl-
Lösung nachgespült. 
Blut zur Insulin- und Glukosebestimmung wurde nach 1, 5, 15, 25, 35, 45, 60, 75, 90, 105, 
120, 135 und 150 Minuten entnommen. 
Nach Ablauf des kompletten Versuchs wurde die Braunüle gezogen und die Tiere erhielten 
wieder Heu ad libitum. Wasser stand zur freien Verfügung.   
Der kombinierte Glukosetoleranztest nach der achtwöchigen Supplementierung wurde 
identisch wie oben beschrieben durchgeführt. Der einzige Unterschied war die jeweilige 
Ergänzung, die, wie unter 3.5.2.2.2 beschrieben, beigemengt war. 
Die Probenbearbeitung fand nach identischem Prozedere wie unter 3.5.4 beschrieben statt.  
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3.5.6 Scoring 
Ein Kriterium zum Einschluss in die Studie war ein Cresty Neck Score zwischen 3 und 5. Die 
einzelnen Probanden wurden von zwei Tierärzten unabhängig voneinander in die Klassen des 
CNS Systems von CARTER et al. (2009) eingeteilt. 
 
Tab. 1: Darstellung des „Cresty Neck Score“ (nach CARTER et al. 2009a)  
Score Beschreibung 
0 Keine Fetteinlagerungen am Mähnenkamm visuell sichtbar oder palpierbar 
1 Kein Kamm visuell sichtbar, geringe Kammausprägung palpierbar 
2 Gleichmäßige Fetteinlagerung vom Widerrist bis zum Kopf sichtbar, Kamm ist 
beweglich, füllt die Hand nicht aus 
3 Kamm ist in der Mitte verdickt und weniger beweglich, füllt eine Hand aus 
4 Kamm ist erweitert und verdickt, er füllt mehr als eine Hand aus und ist nicht 
mehr seitlich verschieblich, z.T. Falten 
5 Kamm ist stark verdickt und fällt permanent auf eine Seite und ist beweglich  
Abb. 5: Schematischer Versuchsablauf  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Wiegen Wiegen 
 CNS-Bestimmung CNS-Bestimmung 
 Nüchterninsulinwert Bestimmung Nüchterninsulinwert Bestimmung 
 Glukosetoleranztest Glukosetoleranztest 
 kombinierter Glukosetoleranztest kombinierter Glukosetoleranztest 
 
Supplementierung 
8 Wochen 
  3 Material und Methode 
29 
 
 3.5.7 Wägung 
Die Pferde und Ponys wurden zu Beginn und am Ende der Supplementierungsphase auf einer 
mobilen Tierwaage (Bosch, TWI Accurate III, Firma Bosch, Damme, Wägebereich bis 1500 
kg, 1 kg Auflösung) gewogen.  
 
 
3.6 Analysen 
3.6.1 Vorversuch  
Im Vorversuch wurde den Tieren, die nach dem CNS und der äußerlichen Erscheinung für 
den Versuch geeignet schienen, Serum für die Insulin-Bestimmung sowie ein Röhrchen 
EDTA-Blut für die Plasma-ACTH-Analyse entnommen. 
 
3.6.1.1 Insulin 
Serum-Insulin wurde mit dem Radioimmunoassay (RIA) (Human insulin specific RIA kit, 
Cat# HI-14K) in einem externen Labor nach Herstelleranweisung gemessen.  
Dieser Assay ist für das Pferd nach REIMERS et al. (1982) validiert worden.  
Das Serum wurde zusammen mit 
125
Jod markiertem Insulin in ein mit Anti-Insulin-
Antikörpern (AK) beschichtetes Polypropylenröhrchen gegeben. Das 
125
Jod markierte Insulin 
konkurriert bei diesem Analyseverfahren mit dem im Serum enthaltenen Insulin um die 
Bindungsplätze des Anti-Insulin-AK im Röhrchen. Nach einer Inkubation über Nacht bei 
Raumtemperatur wurde der Überstand dekantiert. Anschließend wurde die vorhandene 
Radioaktivität mit einem Gamma-Counter (Wallae 1470 automatic Gamma counter, Perkin 
Elmer) gemessen. Da das bei diesem Testverfahren Serum-Insulin und das radioaktiv 
markierte Insulin um die vorhandenen Bindungsstellen konkurrieren, ergibt sich ein 
umgekehrt proportionales Verhältnis der gemessenen Counts zur Seruminsulinkonzentration. 
Durch Vergleichen einer unter gleichen Bedingungen gemessenen Standardkurve kann die 
quantitative Insulinkonzentration errechnet werden.  
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3.6.1.2 ACTH 
ACTH wurde aus dem EDTA-Blut mit einem Chemo Linked Immuno Assay (CLIA) im 
Labor bestimmt (Immulite 2000, Immulite Xpi, Firma Siemens, Eschborn).  
Bei diesem Test entsteht bei einer chemischen Reaktion Licht, welches emittiert und 
gemessen werden kann.  
Das Grundprinzip ist ein Sandwichtest. In den Vertiefungen einer Mikrotiterplatte werden 
monoklonale Anitkörper (AK) gegen ACTH aufgebracht. Man gibt die zu untersuchende 
Probe in die Vertiefungen und anschließend erfolgt eine halbstündige Inkubation bei 37° 
Celsius. In einem zweiten Inkubationsschritt wird ein polyklonaler ACTH-Antikörper vom 
Kaninchen mit alkalischer Phosphatase konjugiert. Während der 30-minütigen Inkubation 
bindet dieser markierte Antikörper an die vorher entstandenen ACTH-Antikörper- und 
Proben-Komplexe. Die jetzt gebundene Menge an alkalischer Phosphatase wird vom 
Chemilumineszenz-Substrat konjugiert. Die bei dieser Reaktion entstehende Lichtemission 
wird gemessen. Je intensiver das Licht desto höher die ACTH-Konzentration in der Probe.  
 
 
3.6.2 Hauptversuch 
3.6.2.1 Insulin: 
Die Seruminsulinkonzentration wurde bestimmt mit dem Insulin Immunoradiometric assay 
(Insulin IRMA DE 39100; Firma Demeditec Diagnostics GmbH, Deutschland). Bei diesem 
Assay reagieren ein mit Jod125 markierter Signalantikörper und ein biotin-markierter 
Fängerantikörper gleichzeitig mit dem Insulinmolekülen in den Proben und in den 
Kontrollproben. Es bildet sich ein Fängerantikörper-Antigen-Signalantikörper Komplex der 
auch als „sandwich“ bezeichnet wird. Diese Immunkomplexe binden sich während der 
zweistündigen Inkubationszeit an die beschichtete Oberfläche der Vertiefungen der 
Mirkrotiterplatte. Anschließend wird das Reaktionsgemisch dekantiert und es erfolgen drei 
Waschgänge. Die Radioaktivität der gebunden Immunkomplexe wird nun in einem Gamma-
Counter Messgerät gemessen. Die Serum-Insulinkonzentration ist direkt proportional zu der 
gemessenen Radioaktivität und kann mit Hilfe der der erstellten Eichkurve genau ermittelt 
werden.  
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3.6.2.2 Glukose 
Die Bestimmung erfolgte mit Hilfe einer Oxidase-Peroxidase-Reaktion. Hierbei wird 
zunächst die Glukose mit einer sauerstoffabhängigen Glukoseoxidase oxidiert. Diese 
Reaktion ergibt dann als Produkt Gluconolacton + Sauerstoffperoxid (H2O2): 
 
R1: Glukose + Sauerstoff      
Glukoseoxidase    Gluconolacton + H2O2 
 
Anschließend zerfällt Gluconolacton zu Gluconsäure und das Sauerstoffperoxid wird durch 
die Peroxidase zu 2 H2O umgewandelt:  
   
R2:       H2 – Donator + H2O2      
Peroxidase       Donator + 2 H2O  
 
Es entsteht so ein farbiges Produkt, dessen Extinktion mit einem Spektralphotometer bei einer 
Wellenlänge von 460 nm gemessen werden kann. Anhand einer Standardkurve kann man 
durch die Extinktion den Glukosewert berechnen.   
 
 
3.7 Statistik 
Die Erfassung und statistische Auswertung der Ergebnisse wurde mit Hilfe von Microsoft® 
Office Excel® 2007 (Microsoft, Redmond, USA) und des Statistikprogramms Statistica® 
(Statsoft, Hamburg, Deutschland)durchgeführt.  
Dabei wurden folgende statistische Methoden angewandt:  
 Überprüfung der Normalverteilung mit dem Lilliefors Test 
 Bestimmung des Mittelwerts bei den normalverteilten Daten zur Zusammenfassung der 
Einzelwerte 
 Bestimmung der Standardabweichung als Maß der Streuung 
 Bestimmung des Maximumwertes  
 Normalverteilte Daten wurden mit einer zwei faktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) mit 
Messwiederholungen geprüft; bei einem signifikanten Effekt wurde der Fisher LSD Test 
eingesetzt 
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 Nicht normalverteilte Daten wurden nach dem Kruskal-Wallis- und dem Mediantest 
überprüft 
 Gepaarte Stichproben wurden mit dem Wilcox Test überprüft  
 
Als statistisch signifikant gelten p–Werte < 0,05. 
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4 Ergebnisse 
 
4.1 Einschlusskriterien 
Für diese Studie wurden insgesamt 49 Pferde und Ponys, die klinische Symptome (lokale und 
generelle Fetteinlagerungen, akute Hufrehe) einer EMS-Erkrankung aufwiesen, Blut 
entnommen, um die Serum-Insulinkonzentrationen in Bezug auf eine mögliche 
Insulinresistenz beurteilen zu können und um das Vorliegen einer PPID auszuschließen. Um 
für diese Versuchsreihe geeignet zu sein, musste der Serum-Insulinnüchternwert bei > 30 
µU/ml und der ACTH-Wert in der Norm liegen (November bis Juli < 29 pg/ml, August bis 
Oktober < 47 pg/ml). 
36 Pferde und Ponys erfüllten diese Kriterien, um in die Studie aufgenommen werden zu 
können (s. Tabelle 2). 
 
 
Tab. 2: Serum-Insulin [µU/ml] und Plasma- ACTH [pg/ml] aller Probanden (MW ± SD)  
Gruppe Insulin  
[µU/ml] 
ACTH  
[pg/ml] 
gesamt (n = 49) 86,4 ± 24,7 24,7  ± 15,4 
geeignet (n = 36) 111 ± 56,1 26,0 ± 16,6 
ungeeignet (n = 13) 18,9 ± 10,1 19,9 ± 9,35 
 
 
 
Von diesen 36 Pferden und Ponys verweigerten zwölf Besitzer ihre Einwilligung zur 
Teilnahme.  
Somit blieben 24 Probanden, die gleichmäßig blind den vier Supplementierungsgruppen 
zugeordnet wurden und danach den Versuch durchliefen. 
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Tab. 3: Körpermasse [kg, (MW ± SD)], Cresty Neck Score (Median [Q0, 5 ], 25 % Perzentil  
[Q0, 25], 75 % Perzentil  [Q0, 75]), Serum-Insulin [µU/ml, (MW ± SD)] und Serum-ACTH [pg/ml ,  
(MW ± SD)] aller Studienteilnehmer vor Versuchsbeginn  
Gruppe Gewicht 
[kg] 
CNS 
(Q0,5 Q0,25 Q0,75) 
Insulin 
[µU/ml] 
ACTH 
[pg/ml] 
gesamt 
(n = 24) 
 
428 
 
± 
 
130 
 
3,50 
 
3,00 
 
4,00 
 
123  
 
± 
 
53,8 
 
22,3 
 
± 
 
12,2 
Cr  
(n = 6) 
 
397
a 
 
± 
 
76,9 
 
3,00
 a
 
 
3,00 
 
3,75 
 
131
a
 
 
± 
 
52,7 
 
12,5
a
 
 
± 
 
7,07 
Met 
(n = 6) 
 
449
a
 
 
± 
 
152 
 
3,50
 a
 
 
3,00 
 
4,00 
 
132
a
 
 
± 
 
68,3 
 
3,88
a
 
 
± 
 
9,51 
Cr + Met 
(n = 6) 
 
461
a
 
 
± 
 
181 
 
4,00
 a
 
 
3,25 
 
4,00 
 
116
a
 
 
± 
 
52,6 
 
21,5
a
 
 
± 
 
20,6 
Placebo  
(n = 6) 
 
404
a
 
 
± 
 
112 
 
3,50
 a
 
 
3,00 
 
4,00 
 
111
a
 
 
± 
 
51,8 
 
16,0
a
 
 
± 
 
11,7 
Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede (p < 0,05) 
innerhalb einer Spalte. 
 
 
4.2 Hauptversuch 
4.2.1 Gesundheitszustand der Pferde und Ponys 
Bei vier der 24 Probanden trat während des Supplementierungszeitraums eine 
Hustensymptomatik mit serösem Nasenausfluss auf. Bei zwei Pferden lag eine chronische, 
allergisch bedingte Hustenproblematik vor. Alle vier Probanden erhielten ab dem Zeitpunkt 
des Versuchsbeginns gewässertes Heu und zwei Pferden wurde ein Mukolyticum 
(Equimucin®, Acetylcystein 2000 mg) oral über sieben Tage verabreicht. Diese 
Behandlungen führten zur Verbesserung beziehungsweise zum Verschwinden der 
Symptomatik.  
Ein Pony musste einmalig wegen Koliksymptomen behandelt werden. Nach Verabreichung 
von 1,1 mg/kg KM Flunixin (Finadyne
®
) und 0,2 mg/kg KM Butylscopolamin (Buscopan
®) 
intravenös waren die Koliksymptome wie Scharren, Unruhe und Futterverweigerung 
verschwunden.  
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Bei einem Pony wurde in der Versuchszeit ein Defekt im Fesselträger diagnostiziert. Dieses 
Tier wurde über zehn Tage mit 0,6 mg/kg KM Meloxicam (Metacam®) oral und 
kontrollierter Schrittbewegung therapiert.  
Fünf Probanden zeigten zu Beginn der Studie dezente Symptome eines Hufreheschubs 
(Wendeschmerz, Hufzange an der Hufbeinspitze druckdolent, Pulsation der Mittelfußarterie), 
die eingangs mit Hufverbänden und Antiphlogistika (Phenylbutazon 4,4 mg/kg KM) 
behandelt wurden. Bei zwei dieser fünf Rehepatienten kam es am Ende der 
Supplementierungsphase zu einem erneuten Hufreheschub, der zur Euthanasie der Tiere im 
Anschluss an die Versuche führte.  
Vier der 24 Versuchsteilnehmer zeigten vor dem Versuchsbeginn vermehrt Kotwasser. Bei 
drei dieser Pferde und Ponys hat sich diese Symptomatik während und nach dem Versuch 
deutlich gebessert beziehungsweise war schließlich ganz verschwunden. 
 
4.2.2 Gewichtsentwicklung der Pferde und Ponys 
Bei allen vier Supplementierungsgruppen (Chrom, Metformin, Chrom+Metformin, Placebo) 
kam es über die achtwöchige Supplementierungsphase zu einem Gewichtsverlust (siehe 
Tabelle 4). Es konnte allerdings kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der 
Gewichtsabnahme zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen festgestellt werden.  
 
Tab. 4: Körpermassenverlust (absolute und relative Differenz)  für die Supplementierungen  
(Chrom, Metformin, Chrom+Metfomin, Placebo)  
Gruppe Gewicht Abnahme 
vorher [kg] nachher [kg] absolut [kg] relativ [%] 
Cr 
(n = 6) 
 
397 
 
± 
 
76,9 
 
386 
 
± 
 
71,5 
 
11,5 
 
± 
 
19,3 
 
2,72
a
 
 
± 
 
4,17 
Met 
(n = 6) 
 
449 
 
± 
 
152 
 
432 
 
± 
 
145 
 
16,9 
 
± 
 
11,3 
 
3,71
a
 
 
± 
 
1,84 
Cr + Met 
(n = 6) 
 
461 
 
± 
 
181 
 
448 
 
± 
 
181 
 
4,70 
 
± 
 
8,30 
 
1,68
a
 
 
± 
 
2,97 
Placebo  
(n = 6) 
 
404 
 
± 
 
112 
 
394 
 
± 
 
118 
 
9,90 
 
± 
 
8,40 
 
2,98
a
 
 
± 
 
2,93 
Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede (p < 0,05) 
innerhalb einer Spalte. 
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4.2.3 Veränderungen im CNS 
Ein Vergleich der Medianwerte der Cresty Neck Scores der vier Versuchsgruppen vor dem 
Versuch und nach Versuchsende ergab keine signifikante Veränderung. Lediglich bei der 
Metformingruppe konnte eine numerische Abnahme (p = 0,07) verzeichnet werden.  
 
Tab. 5: CNS (Median [Q0, 5], 25 % Perzentil  [Q0, 25], 75 % Perzentil  [Q0, 75]) für die 
Supplementierungen (Chrom, Met formin, Chrom+Metformin, Placebo) vor und nach 
Behandlung 
Gruppe CNS 
(Q0,5 Q0,25 Q0,75) 
vorher  Nachher 
Cr 
(n = 6) 
 
3,00
 a
 
 
3,00 
 
3,75 
 
3,00
 a
 
 
3,00 
 
3,75 
Met 
(n = 6) 
 
3,50
 a
 
 
3,00 
 
4,00 
 
3,00
 a 
 
 
3,00 
 
3,00 
Cr + Met 
(n = 6) 
 
4,00
 a
 
 
3,25 
 
4,00 
 
3,50
 a
 
 
3,00 
 
4,00 
Placebo  
(n = 6) 
 
3,50
 a
 
 
3,00 
 
4,00 
 
3,00
 a
 
 
3,00 
 
3,75 
Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede (p < 0,05) 
innerhalb einer Spalte und Zeile. 
 
4.2.4 Blutparameter 
4.2.4.1 Glukoseverlauf während des OGTT vor und nach der achtwöchigen 
Supplementierung  
Der mittlere Plasma-Nüchternglukosewert lag bei den Probanden nach zwölfstündigem 
Fasten zwischen 4,28 ± 0,34 mmol/l (Metformin) und 4,83 ± 0,33 mmol/l (Placebo, 
Behandlung nicht signifikant). Bei allen Supplementierungsgruppen konnte nach oraler 
Glukosegabe ein signifikanter Anstieg der Werte auf ein mittleres Maximum von 8,33 ± 2,16 
mmol/l (Metformin) und 10,4 ± 2,25 mmol/l (Chrom, Behandlung nicht signifikant) 
verzeichnet werden. Dieser zeitliche Anstieg konnte bei allen vier Supplementierungsgruppen 
mit p < 0,001 abgesichert werden. Diese Maximalwerte wurden nach 130 ± 52 Minuten 
(Metformin) und 173 ± 59 Minuten (Placebo, Behandlungen nicht signifikant) erreicht. Nach 
360 Minuten erreichten die Plasma-Glukosewerte aller Suupplementierungsgruppen die 
Basalwerte, die zu Beginn des OGTT gemessen wurden.  
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Abb. 6: Verlauf der Plasma-Glukosekonzentration ( [mmol/l], MW) für die vier  
Supplementierungen (Chrom, Met formin, Chrom+Metformin, Placebo) vor der achtwöchigen 
Supplementierungsphase, Behandlung p = 0,189, Zeit < 0,001, Zeit x Behandlung p  = 0,833 
  
 
 
Abb. 7: Verlauf der Plasma-Glukosekonzentration ( [mmol/l], MW) für die vier  
Supplementierungen  (Chrom, Met formin,  Chrom+Metformin,  Placebo) nach der achtwöchigen 
Supplementierungsphase, Behandlung p = 0,135, Zeit p < 0,001, Zeit x Behandlung = 0,997  
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Nach der achtwöchigen Supplementierug lagen die Plasma-Nüchternglukosewerte im 
Durchschnitt zwischen 4,24 ± 0,26 mmol/l (Chrom+Metformin) und 4,71 ± 0,59 mmol/l 
(Placebo, Behandlungen nicht signifikant). Ein mittlerer Plasmaglukosepeak zwischen 8,22 ± 
1,57 mmol/l (Metformin) und 10,7 ± 1,15 mmol/l (Chrom, Behandlungen nicht signifikant) 
stellte sich nach der Supplementierungsphase nach durchschnittlich 153 ± 60 Minuten 
(Metformin) und 208 ± 93 Minuten (Chrom, Behandlungen nicht signifikant) ein. Bei allen 
vier Supplementierungsgruppen lagen die Glukosewerte auch nach 360 Minuten weiterhin 
über den Glukosebasalwerten.  
 
Abb. 8:  Verlauf der Plasma-Glukosekonzentration ([mmol/l], MW ± SD) für  die Chrom 
supplementierte Gruppe im OGTT vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende vergleichend ,  
vorher/nachher p = 0,874, Zeit p < 0,001, Verlauf p = 0,795  
 
 
 
Abb. 9: Verlauf der Plasma-Glukosekonzentration ([mmol/l], MW ± SD) für die Metformin  
supplementierte Gruppe im OGTT vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende vergleichend ,  
vorher/nachher p = 0,574, Zeit p < 0,001, Verlauf p = 0,939  
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Abb.  10: Verlauf der  Plasma-Glukosekonzentration ([mmol/l], MW ± SD) für  die 
Chrom+Metformin supplementierte Gruppe im OGTT vor Versuchsbeginn und nach 
Versuchsende vergleichend, vorher/nachher p = 0,117, Zeit p < 0,001, Verlauf p = 0,225 
 
 
 
 
Abb. 11: Verlauf der Plasma-Glukosekonzentration ([mmol/l], MW ± SD) für die Placebo  
supplementierte Gruppe im OGTT vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende vergleichend , 
vorher/nachher p = 0,540, Zeit p < 0,001, Verlauf p = 0,996  
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Tab.  6: Plasma-Nüchternglukose ([mmol/l], MW ± SD),  Plasma-Glukosemaximum ([mmol/l],  
MW ± SD) und Zeitpunkt des Erreichens des Plasma-Glukosemaximums (min, MW ± SD) 
während des OGTT vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende für  die vier  
Supplementierungen 
 Cr Met Cr + Met Placebo 
Plasma-
Nüchternglukose 
[mmol/l] vor 
Supplementierung 
 
4,40
a
 
 
± 
 
0,25 
 
4,28
a
 
 
± 
 
0,34 
 
4,54
a
  
 
± 
 
0,38 
 
4,83
a
 
 
± 
 
0,33 
Plasma-
Nüchternglukose 
[mmol/l] nach 
Supplementierung 
 
4,58
a
 
 
± 
 
0,54 
 
4,45
a
 
 
± 
 
0,42 
 
4,24
a
 
 
± 
 
0,26 
 
4,71
a
 
 
± 
 
0,59 
Plasma-
Glukosemaximum 
[mmol/l] vor 
Supplementierung 
 
10,4
a
 
 
± 
 
2,25 
 
8,33
a
 
 
± 
 
2,16 
 
8,48
a
 
 
± 
 
2,00 
 
9,10
a
 
 
± 
 
1,48 
Plasma-
Glukosemaximum 
[mmol/l] nach 
Supplementierung 
 
10,7
a
 
 
± 
 
1,15 
 
8,22
a
 
 
± 
 
1,57 
 
10,1
a
 
 
± 
 
1,90 
 
10,2
a
 
 
± 
 
1,25 
Zeitpunkt Plasma- 
Glukosemaximum 
[min] vor 
Supplementierung 
 
150
a
 
 
± 
 
76 
 
130
a
 
 
± 
 
52 
 
140
a
 
 
± 
 
46 
 
173
a
 
 
± 
 
59 
Zeitpunkt Plasma-
Glukosemaximum 
[min] nach 
Supplementierung 
   
208
a
 
 
± 
 
93 
 
153
a
 
 
± 
 
60 
 
186
a
 
 
± 
 
64 
 
173
a
 
 
± 
 
48 
Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede (p < 0,05) 
innerhalb einer Spalte und Zeile. 
 
  
  4 Ergebnisse 
41 
 
4.2.4.2 Glukoseverlauf während des kombinierten Glukose-Insulin-Toleranz-Tests 
(KGIT) vor Versuchsbeginn und nach Supplementierung  
Beim KGIT lag zu Versuchsbeginn die mittlere Ausgangskonzentration der Plasma-Glukose 
zwischen 4,41 ± 0,64 mmol/l (Metformin) und 4,61 ± 0,30 mmol/l (Chrom+Metformin, 
Behandlung nicht signifikant). Nach der intravenösen Glukosegabe und der sich sofort 
anschließenden Insulingabe erfolgte ein signifikanter Anstieg der Werte auf ein mittleres 
Maximum von 11,6 ± 1,32 mmol/l (Metformin) und 14,4 ± 1,60 mmol/l (Placebo, 
Behandlung nicht signifikant): Der zeitliche Anstieg konnte bei allen 
Supplementierungsgruppen mit p < 0,001 abgesichert werden. Bis zur Minute 25 erfolgte ein 
signifikanter Abfall der Plasma-Glukosekonzentrationen bei allen vier Behandlungsgruppen. 
Anschließend näherten sich die Plasma-Glukosewerte in allen vier Behandlungsgruppen bis 
zur Minute 150 dem Basalwert an.  
 
 
 
Abb. 12: Verlauf der Plasma-Glukosekonzentration ([mmol/l], MW) im KGIT für die vier  
Supplementierungen (Chrom, Met formin, Chrom+Metformin, Placebo) vor der achtwöchigen 
Supplementierungsphase. Behandlung p = 0,12, Zeit < 0,001, Zeit x Behandlung = 0,301  
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Im Anschluss an die achtwöchiger Supplementierungphase lag der mittlere Ausgangswert für 
die Plasma-Glukose zwischen 4,24 ± 0,50 mmol/l (Chrom) und 4,69 ± 1,00mmol/l (Placebo, 
Behandlungen nicht signifikant). Nach der intravenösen Glukose- und Insulingabe erfolgte 
ein signifikanter Anstieg des mittleren maximalen Plasma-Glukosewerts auf 10,8 ± 0,56 
mmol/l (Metformin) und 13,7 ± 1,73 mmol/l (Placebo, Behandlungen nicht signifikant). Bis 
zur Minute 25 konnte bei allen Supplementierungsgruppen ein signifikanter Abfall der 
Plasma- Glukosekonzentration beobachtet werden, der mit p < 0,001 bestätigt werden konnte. 
Anschließend näherten sich die Plasma-Glukosewerte von allen vier Behandlungsgruppen bis 
zur Minute 150 an den Basalwert an.  
 
 
Abb. 13: Verlauf der Plasma-Glukosekonzentration ([mmol/l], MW) im KGIT für die vier  
Supplementierungen (Chrom, Met formin,  Chrom+Metformin,  Placebo) nach der achtwöchigen 
Supplementierungsphase, Behandlung p = 0,367, Zeit < 0,001, Zeit x Behandlung = 0,301  
 
Zusammenfassend kann bezüglich der Glukosewerte festgehalten werden, dass sich während 
des KGIT in der Metformingruppe der Trend abzeichnete, dass hier die Plasma-
Glukosekonzentration signifikant schneller absank. Das konnte von Minute 45 bis 135 mit  
p < 0,05 abgesichert werden.  
Ansonsten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Glukosewerte zwischen den 
einzelnen Behandlungsgruppen am Ende der Supplementierungsphase.  
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Abb. 14: Verlauf der Plasma-Glukosekonzentration ([mmol/l], MW ± SD) für die Chrom 
supplementierte Gruppe i m KGIT vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende , vorher/nachher   
p = 0,197, Zeit p < 0,001, Verlauf p = 0,745  
 
 
 
Abb. 15: Verlauf der Plasma-Glukosekonzentration ([mmol/l], MW ± SD) für die Met formin 
supplementierte Gruppe i m KGIT vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende, vorher/nachher   
p = 0,103, Zeit p < 0,001, Verlauf p = 0,289 
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Abb.  16: Verlauf der  Plasma-Glukosekonzentration ([mmol/l], MW ± SD) für  die 
Chrom+Metformin supplementierte Gruppe i m KGIT vor Versuchsbeginn und nach 
Versuchsende, vorher/nachher  p = 0,487, Zeit p < 0,001, Verlauf p = 0,746 
 
 
 
Abb. 17: Verlauf der Plasma-Glukosekonzentration ([mmol/l], MW ± SD) für die Placebo 
supplementierte Gruppe i m KGIT vor Versuchsbeginn und nach , vorher/nachher p = 0,808,  Zeit  
p < 0,001, Verlauf p = 0,783 
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Tab.  7:Plasma-Nüchternglukose ([mmol/l], MW ± SD) und Plasma-Glukosemaximum 
([mmol/l], MW ± SD) während des KGIT vor Versuchsbeginn  und nach Versuchsende für  die 
vier Supplementierungen  
 Cr Met Cr + Met Placebo 
Plasma- 
Nüchternglukose 
[mmol/l] vor 
Supplementierung 
 
4,48
a
 
 
± 
 
0,34 
 
4,41
a
 
 
± 
 
0,64 
 
4,61
a
  
 
± 
 
0,30 
 
4,51
a
 
 
± 
 
0,48 
Plasma-
Nüchternglukose 
[mmol/l] nach 
Supplementierung 
 
4,24
a
 
 
± 
 
0,50 
 
4,29
a
 
 
± 
 
0,27 
 
4,39
a
 
 
± 
 
0,16 
 
4,69
a
 
 
± 
 
1,00 
Plasma-
Glukosemaximum 
[mmol/l] vor 
Supplementierung 
 
12,3
a
 
 
± 
 
0,95 
 
11,6
a
 
 
± 
 
1,32 
 
12,7
a
 
 
± 
 
0,93 
 
14,4
a
 
 
± 
 
1,60 
Plasma-
Glukosemaximum 
[mmol/l] nach 
Supplementierung 
 
12,9
a
 
 
± 
 
1,52 
 
10,8
a
 
 
± 
 
0,56 
 
12,0
a
 
 
± 
 
2,41 
 
13,7
a
 
 
± 
 
1,73 
Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede (p < 0,05) 
innerhalb einer Spalte und Zeile. 
 
 
4.2.4.3 Insulinverlauf während des OGTT vor und nach der achtwöchigen 
Supplementierungsphase 
Vor Versuchsbeginn lag der mittlere Serum-Insulinnüchternwert zwischen 21,5 ± 10,6 µU/ml 
(Chrom+Metformin) und 32,0 ± 29,5 µU/ml (Placebo, Behandlung nicht signifikant). Nach 
der oralen Glukosegabe kam es durchschnittlich bei allen vier Gruppen ab der 65. Minute zu 
einem signifikanten Anstieg der Serum-Insulinwerte auf ein mittleres Maximum zwischen 
369 ± 416 µU/ml (Placebo) und 453 ± 643 µU/ml (Metformin, Behandlung nicht signifikant). 
Dieser Anstieg konnte mit p < 0,05 abgesichert werden.  
Bei keiner der vier Supplementierungsgruppen erreichten die Insulinwerte nach 360 Minuten 
die Insulinausgangswerte.  
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Abb. 18: Verlauf der Serum-Insulinkonzentration ([µU/ml], MW) während des OGTT für die 
vier Supplementierungen (Chrom, Metformin,  Chrom+Metformin, Placebo) vor der  
achtwöchigen Supplementierungsphase , Behandlung p = 0,482, Zeit < 0,001, Zeit x Behandlung 
= 0,540  
 
 
Im Anschluss an die achtwöchigen Supplementierungszeit lagen die Serum-
Insulinausgangswerte zwischen 17,2 ± 9,44 µU/ml (Metformin) und 52,5 ± 67,4 µU/ml 
(Chrom, Behandlung nicht signifikant). Nach der oralen Glukosegabe kam es bei den 
Gruppen Chrom, Chrom+Metformin und Placebo zu einem signifikanten Anstieg der Serum-
Insulinkonzentrationen ab Minute 67. Bei der Metformin-supplementierten Gruppe stellte sich 
eine signifikante Insulinausschüttung und somit ein Anstieg der Serum-Insulinwerte erst nach 
180 Minuten ein. Dies konnte jeweils mit p < 0,05 abgesichert werden.  
Die Serum-Insulin-Maximalwerte der mit Metformin beziehungsweise mit 
Chrom+Metformin supplementierten Gruppen waren nach der achtwöchigen Versuchszeit 
numerisch niedriger als vor Versuchsbeginn (Metformin vor Versuchsbeginn: 452 ± 642 
µU/ml, nach Versuchsende: 202 ± 121 µU/ml; Chrom+Metformin vor Versuchsbeginn: 388 ± 
347 µU/ml, nach Versuchsende: 342 ± 164 µU/ml). Diese Absenkung stellte sich als nicht 
signifikant heraus.  
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Bei den Gruppen Chrom beziehungsweise Placebo konnte das Gegenteil beobachtet werden. 
Am Ende der Versuchszeit erfolgte ein numerisch höherer Insulinanstieg auf die orale 
Glukosegabe, der allerdings statistisch nicht als signifikant mit p < 0,05 abgesichert werden 
konnte (Chrom vor Versuchsbeginn: 416 ± 305 µU/ml, nach Versuchsende: 460 ± 347 
µU/ml; Placebo vor Versuchsbeginn: 369 ± 415 µU/ml, nach Versuchsende: 394 ± 220 
µU/ml).  
Nach acht Wochen Supplementierung erreichten die Serum-Insulinwerte aller vier Gruppen 
nach 360 Minuten nicht wieder die Basalwerte. 
 
 
Abb. 19: Verlauf der Serum-Insulinkonzentration ([µU/ml], MW) während des OGTT für die 
vier Supplementierungen (Chrom, Metformin, Chrom+Metformin, Placebo) nach der 
achtwöchigen Supplementierungsphase , Behandlung p  = 0,99, Zeit p < 0,001, Zeit x  
Behandlung p = 0,004  
 
 
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass zu keinem Zeitpunkt eine signifikante 
Veränderung der Insulinreaktion auf die orale Glukosegabe im Vergleich zwischen vor und 
nach der Supplementation, die statistisch mit p < 0,05 abgesichert werden konnte, beobachtet 
wurde. 
Anhand des Kurvenverlaufs der Metformingruppe kann allerdings eine verzögerte Reaktion 
der Insulinausschüttung auf die orale Glukosegabe festgestellt werden. Numerisch ist darüber 
hinaus ein geringer Anstieg der Serum-Insulinkonzentration erkennbar. Statistisch konnte dies 
aber nicht mit p < 0,05 abgesichert werden.  
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Abb. 20: Verlauf der Serum-Insulinkonzentration ([µU/ml],  MW ± SD) für die Chrom 
supplementierte Gruppe im OGTT vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende , vorher/nachher 
p = 0,950, Zeit  p < 0,001, Verlauf p = 0,658 
 
 
 
Abb. 21:  Verlauf der Serum-Insulinkonzentration ([µU/ml], MW ± SD) für die Met formin 
supplementierte Gruppe im OGTT vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende , vorher/nachher  
p = 0,937, Zeit p < 0,001, Verlauf p = 0,113 
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Abb. 22: Verlauf der Serum-Insulinkonzentration ([µU/ml], MW ± SD) für die 
Chrom+Metformin supplementierte Gruppe im OGTT vor Versuchsbeginn und nach 
Versuchsende,vorher/nachher p = 0,410, Zeit p < 0,001, Verlauf p = 0,960 
 
 
 
Abb. 23: Verlauf der Serum-Insulinkonzent ration ([µU/ml], MW ± SD) für die Placebo 
supplementierte Gruppe im OGTT vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende , vorher/nachher  
p = 0,754, Zeit p < 0,001, Verlauf p = 0,992 
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Tab. 8: Serum-Basalinsulin ([µU/ml], MW ± SD), Serum-Insulinmaximum ([µU/ml], MW ± 
SD) und Zeitpunkt des  Serum-Insulinmaximums (min, MW ± SD) während des OGTT vor 
Versuchsbeginn und nach Versuchsende für die vier Supplementierungen  
 Cr Met Cr + Met Placebo 
Serum-Basalinsulin 
[µU/ml] vor 
Supplementierung 
 
23,8
a
 
 
± 
 
5,67 
 
24,2
 a
 
 
± 
 
12,6 
 
21,5
 a
  
 
± 
 
10,6 
 
32,0
 a
 
 
± 
 
29,5 
Serum-Basalinsulin 
[µU/ml] nach 
Supplementierung 
 
52,5
 a
 
 
± 
 
67,4 
 
17,2
 a
 
 
± 
 
9,44 
 
20,3
 a
 
 
± 
 
9,94 
 
24,5
 a
 
 
± 
 
15,3 
Serum-
Insulinmaximum 
[µU/ml] vor 
Supplementierung 
 
415
 a
 
 
± 
 
305 
 
453
 a
 
 
± 
 
643 
 
389
 a
 
 
± 
 
348 
 
369
 a
 
 
± 
 
416 
Serum-
Insulinmaximum 
[µU/ml] nach 
Supplementierung 
 
460
 a
 
 
± 
 
347 
 
203
 a
 
 
± 
 
121 
 
343
 a
 
 
± 
 
165 
 
394
 a
 
 
± 
 
220 
Zeitpunkt Serum-
Insulinmaximum 
[min] vor 
Supplementierung 
 
200
 a
 
 
± 
 
62 
 
177
 a
 
 
± 
 
96 
 
210
 a
 
 
± 
 
63 
 
237
 a
 
 
± 
 
82 
Zeitpunkt Serum-
Insulinmaximum 
[min] nach 
Supplementierung 
  
240
 a
 
 
± 
 
95 
 
180
 a
 
 
± 
 
100 
 
210
 a
 
 
± 
 
112 
 
230
 a
 
 
± 
 
70 
Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede (p < 0,05) 
innerhalb einer Spalte und Zeile. 
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4.2.4.4 Insulinwerte zum Zeitpunkt 0 und Minute 45 während des KGIT vor 
Versuchsbeginn und nach Versuchsende 
Zu Beginn des Versuchs lagen die Serum-Insulinausgangswerte zwischen 21,7 ± 9,41 µU/ml 
(Chrom+Metformin) und 31,2 ± 11,6 µU/ml (Chrom, Behandlung nicht signifikant). In der 45 
Minute erreichten die Probanden Serum Insulinkonzentrationen zwischen 307 ± 138 µU/ml 
(Metformin) und 608 ± 543 µU/ml (Chrom+Metformin, Behandlung nicht signifikant). Es 
konnte vor Versuchsbeginn kein signifikanter Unterschied der Ausgangswerte zwischen den 
Behandlungsgruppen festgestellt werden. 
 
Tab. 9: Serum-Insulinwerte ([µU/ml], MW ± SD) zum Zeitpunkt 0 min und Serum-Insulinwerte  
([µU/ml], MW ± SD) zum Zeitpunkt 45 min für die Supplementierungsgruppen (Chrom,  
Metformin, Chrom+Metformin und Placebo) während des KGIT vor Versuchsbeginn und nach 
Versuchsende vergleichend  
 Cr Met Cr + Met Placebo 
Serum-Basalinsulin 
[µU/ml] zum 
Zeitpunkt 0 min 
vor 
Supplementierung 
 
31,2
a
 
 
± 
 
11,6 
 
30,5
a
 
 
± 
 
20,2 
 
21,7
a
  
 
± 
 
9,41 
 
24,7
a
 
 
± 
 
10,2 
Serum-Basalinsulin 
[µU/ml] zum 
Zeitpunkt 0 min  
nach 
Supplementierung 
 
21,5
a
 
 
± 
 
10,0 
 
16,8
a
 
 
± 
 
6,93 
 
23,7
a
 
 
± 
 
12,4 
 
20,6
a
 
 
± 
 
9,89 
Serum-Insulinwerte 
[µU/ml] zum 
Zeitpunkt 45 min 
vor 
Supplementierung 
 
580
a
 
 
± 
 
222 
 
307
a
 
 
± 
 
138 
 
608
a
 
 
± 
 
543 
 
525
a
 
 
± 
 
363 
Serum-Insulinwerte 
[µU/ml] zum 
Zeitpunkt 45 min 
nach 
Supplementierung 
 
490
a
 
 
± 
 
240 
 
288
a
 
 
± 
 
163 
 
612
a
 
 
± 
 
386 
 
398
a
 
 
± 
 
147 
Unterschiedliche Kleinbuchstaben kennzeichnen signifikante Unterschiede (p < 0,05) 
innerhalb einer Spalte und Zeile. 
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Nach acht Wochen Supplementierung lagen die Serum-Insulinbasalwerte zwischen 16,8 ± 
6,93 µU/ml (Metformin) und 23,7 ± 12,4 µU/ml (Chrom+Metformin, Behandlung nicht 
signifikant). Zum Zeitpunkt 45 Minuten befanden sich mit Ausnahme eines Probanden aus 
der Chrom+Metformin-Gruppe alle gemessenen Insulinwerte über dem Einschluss-Grenzwert 
für das Vorliegen einer Insulinresistenz (> 100 µU/ml). Bei dem statistischen Vergleich der 
Ausgangswerte der vier Supplementierungsgruppen vor bzw. nach Versuchsbeginn gab es in 
keiner Gruppe einen signifikanten Unterschied.  
 
4.2.4.5 Basalinsulinwerte 
Betrachtet man die Basalwerte vor Versuchsbeginn ist feststellbar, dass eine Variation der 
Basalinsulinwerte von Tag eins (vor Beginn des OGTT) zu Tag zwei (vor Beginn des KGIT) 
vorlag. Vor Versuchsbeginn lagen die Basalinsulinwerte am ersten Tag der Messung bei 25,8 
± 16,8 µU/ml und am zweiten Tag wurden Serum-Insulinkonzentrationen von 26,6 ± 13,3 
µU/ml bestimmt. Der Variationskoeffizient liegt bei 24,4 ± 19,6 %. Nach der 
Supplementierung war der Unterschied der Ruheinsulinwerte geringer. Sie lagen am ersten 
Versuchstag bei 26,4 ± 30,3 µU/ml und am zweiten Tag bei 20,5 ± 9,50 µU/ml. Der 
Variationskoeffizient ist 16,8 ± 20,1 %. 
 
4.2.4.6 Insulinsensitivität 
Die 24 Probanden wiesen zu Beginn der Studie einen Nüchterninsulinwert von > 30 µU/ml 
auf und sind somit als insulinresistent einzustufen. Der KGIT vor Supplementierung 
bestätigte dieses Ergebnis. Es wurde bei keinem der 24 Patienten zum Zeitpunkt Minute 45 
eine Serum-Insulinkonzentration < 100µU/ml gemessen.  
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Tab.  10: Serum-Nüchterninsulinwerte ([µU/l] und Serum-Insulinwerte im KGIT zum Zeitpunkt  
45 Minuten [µU/l] vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende  
Probanden 
ID 
Serum-Basal-
insulinwerte 
  
vor 
Supplementierung 
[µU/ml] 
Insulinwerte 
KGIT  
Zeitpunkt 45 
vor 
Supplementierung 
[µU/ml] 
Serum-Basal-
insulinwerte  
 
nach 
Supplementierung 
[µU/ml] 
Insulinwerte  
KGIT  
Zeitpunkt 45 
nach 
Supplementierung 
[µU/ml] 
1 165 278 32,8 273 
4 71,9 622 32,2 541 
7 162 316 14 283 
12 148 711 141 491 
17 57 976 14 864 
20 181  25  
2 48 402 10 176 
5 95,3 199 11,1 262 
8 200 172 42,4 576 
14 206 219 8 383 
18 74,2 527 44,1 181 
23 171 328 28,3 156 
3 77,3 536 9,3 534 
6 62,8 349 19,9  
10 92,3 1604 40,1 950 
15 200 812 12 1036 
19 110 182 23,9 457 
22 157 170 16,6 88,0 ! 
9 200 1237 30,2  
11 76,4 300 28,9 190 
13 53,1 271 13,7 294 
16 88,8 503 25 494 
21 114 512 31,7 497 
24 133 331  516 
MW 123 481 28,4 385 
SD 53,7 370 26,8 285 
 
Nach der Supplementierung hatten 17der 24 Probanden einen Serum-Nüchterninsulinwert 
von < 30 µU/ml. Das heißt, dass 70 % der Probanden im Normalbereich für 
Nüchterninsulinwerte lagen. 23 von 24 Studienteilnehmern hatten nach der Supplementierung 
Serum-Insulinwerte im KGIT zum Zeitpunkt 45 Minuten > 100 µU/ml; dies bedeutet 
weiterhin eine reduzierte Insulinsensitivität.  
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5 Diskussion 
 
5.1 Kritik der Methoden 
5.1.1 Auswahl der Versuchstiere 
An dem Hauptversuch nahmen 24 Pferde und Ponys aus der Klientel der Tierklinik Partners 
teil. Lediglich ein Tier davon war ein Warmblut, die anderen 23 Tiere gehörten zu den Ponys 
und Spezialpferderassen. Eine ähnliche Gruppenzusammensetzung kam in der Studie von 
OSWALD und Kollegen (2011) zum Einsatz, wo 18 Ponys und zwei Warmblüter die 
Symptome einer EMS-Erkrankung aufwiesen. Dieser Umstand lässt vermuten, dass vor allem 
Ponys und Spezialpferderassen prädisponiert sind, an EMS zu erkranken. Die Versuchstiere 
der vorliegenden Arbeit waren zwischen 4 und 25 Jahre alt und wiesen somit eine relativ 
heterogene Altersstruktur auf. Dieses kann wiederum laut RALSTON et al. (1988) zu einer 
erhöhten individuellen Variation der gemessenen Plasmaglukose und 
Seruminsulinkonzentrationen führen. 
Die 24 Probanden hatten zu Beginn der Studie einen relativ homogenen CNS von 3,5 auf 
einer Skala von 0 bis 5.  
Obwohl bei allen Probanden eine Insulinresistenz vorlag, unterschieden sich die 
Insulinausgangswerte deutlich voneinander. Zudem hatten fünf der Tiere zu Versuchsbeginn 
einen akuten Hufreheschub. Aufgrund von schmerzbedingtem Stress kann es zu endogenen 
Kortisol- und Epinephrin-Ausschüttungen gekommen sein, die wiederum zu erhöhten 
Glukose- und Insulinwerten führen können. Darüber hinaus ist es nicht auszuschließen, dass 
durch die differierenden Insulinausgangswerte die Effekte der Supplemente nicht vergleichbar 
sind. Dieses konnte aber durch eine gleichmäßige Verteilung der Tiere in die vier 
verschiedenen Supplementierungsgruppen ausgeglichen werden.  
Bei allen Probanden lag der ACTH-Wert im Vorversuch in der Norm. Somit konnte das 
Vorliegen einer PPID ausgeschlossen werden. Dies ist insofern von Bedeutung, als das an 
PPID erkrankte Pferde ebenfalls Veränderungen im Glukose- und Insulinstoffwechsel 
aufweisen.  
 
5.1.2 Diagnostik der Insulinresistenz im Vorversuch 
Als Einschlusskriterien für die Studie mussten die Pferde und Ponys einen Serum-
Nüchterninsulinwert von > 30 µU/dl sowie weitere typische Merkmale einer EMS-
Erkrankung aufweisen (Cresty Neck Score > 3, in der Vergangenheit erlittene klinische 
Hufreheschübe). 
Die Erhebung des Serum-Nüchterninsulinwerte erfolgte morgens zwischen acht und zehn Uhr 
im Heimatstall der potentiellen Probanden durch den betreuenden Haustierarzt. Die Besitzer 
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waren angewiesen worden, den potentiellen Probanden zwölf Stunden vor der Blutabnahme 
den Zugang zu Futter zu verwehren. Lediglich Wasser und Minerallecksteine standen den 
Tieren zur freien Verfügung. Es bedurfte also einer disziplinierten und gewissenhaften 
Mitarbeit der Patientenbesitzer, die nicht immer von dem Tierarzt überprüft werden konnte. 
Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass aus tagesablauftechnischen Gründen der Tierärzte nicht 
immer die Zeitspanne von acht bis zehn Uhr eingehalten werden konnte. Aus diesen Gründen 
wurden Tiere, deren Serum-Nüchterninsulinwerte nur bis zu 30 % über der Norm lagen, nicht 
mit in die Studie aufgenommen. Das bedeutet, dass Patienten mit Serum-
Nüchterninsulinwerten unter 40 µU/ml nicht für die Studie berücksichtigt wurden. 
Der Goldstandard zur Diagnostik einer Insulinresistenz ist der hyperinsulinämische-
euklykämische Clamp-Test (DeFRONZO et al. 1979). Darunter ist eine kombinierte Insulin-
Glukose-Infusionstechnik zu verstehen, mit der man die insulinstimulierte Glukoseaufnahme 
in das Gewebe und somit diesbezüglich die Gewebesensitivität ermitteln kann. 
Der große Nachteil dieses Clamp-Tests ist, dass er zeit- und kostenaufwendig ist und unter 
Feldbedingungen nicht durchführbar ist.  
In der hier durchgeführten Studie wurde zunächst zur Abklärung, ob ein klinisch ins Bild 
passender Patient auch eine Insulinresistenz aufweist, lediglich der Serum-
Nüchterninsulinwert ermittelt. Diese Einzelwertbestimmung hat den Nachteil, dass es eine 
Momentaufnahme ist, die weder körpereigene noch äußere Beeinflussungen und Dynamiken 
mit einberechnet. Dadurch kann er auch falsch negative Ergebnisse liefern. Diese Tatsache 
konnte im Laufe der Versuchszeit wiederholt festgestellt werden, da Tiere nach der acht 
wöchigen Supplementierung beim Messen der Serum-Nüchterninsulinwerte in der Norm 
lagen (< 30µU/ml), aber bei dem durchgeführten KGIT nicht die Norm erfüllten um wieder 
insulinsensitiv zu sein. Der KGIT ergab oftmals andere Ergebnisse als die Bestimmung des 
einzelnen Serum-Nüchterninsulinwertes. Da der KGIT problemlos ohne erheblichen 
apperativen oder kostentechnischen Mehraufwand durchgeführt werden kann, sollte dieser 
beim Verdacht auf Insulinresistenz unter Feldbedingungen die Methode der Wahl sein.  
   
5.1.3 Anzahl der Probanden 
Ein weiterer erheblicher Kritikpunkt ist die geringe Anzahl an Tieren, die für diese Studie zur 
Verfügung stand. Auch wenn sich eine große Zahl an potentiellen Patienten im Klientel der 
Tierklinik befand, verweigerte die Mehrzahl der Besitzer ihre Zustimmung zur Testung oder 
im Anschluss ihre Mitarbeit und Einhaltung der Versuchsrahmenbedingungen (kein 
Weidegang für acht Wochen, rationierte und standardisierte Futterzufuhr).  
Durch die gesamt Anzahl von 24 Pferden und Ponys ergab sich eine Gruppengröße von 
jeweils sechs Tieren. Diese geringe Menge führte dann bei der Auswertung der 
Plasmaglukosewerte und Serum Insulinwerten zu einer großen Streuung. Um den Einfluss der 
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sogenannten Ausreißer zu minimieren oder ganz ausschließen zu können, bedarf es einer 
Mindestgruppengröße von n = 10 Patienten.  
5.1.4 Haltung und Fütterung 
Der Versuch wurde unter Feldbedingungen durchgeführt: die Probanden wurden so in ihrer 
gewohnten Umgebung belassen und die Proben wurden im Heimatstall entnommen. Das hatte 
den Vorteil, dass Veränderungen im Glukose- und Insulinstoffwechsel durch einen 
Umgebungswechsel vermieden werden konnten. Dies erforderte jedoch eine strenge 
Einhaltung der Versuchsbedingungen durch die Besitzer (kein Weidegang und standardisierte 
Fütterungsvorgaben). Die Heumenge für das einzelne Tier wurde von den Besitzern mittels 
Federwaage abgewogen. Allerdings beeinflussten mehrere Aspekte die tatsächlich von den 
Probanden aufgenommene Energiezufuhr. Die Haltungsform spielt eine beeinflussende Rolle: 
Einige Ponys wurden in Gruppenhaltung gehalten und es konnte nicht garantiert werden, dass 
täglich eine genau definierte Menge an Heu aufgenommen wurde. Zum anderen wurden 
einige Ponys zum Teil auf Stroh gehalten und es kann nicht ausgeschlossen werden, dass 
geringe Mengen an Stroh aufgenommen wurden. Außerdem weist das Heu, das den 
Probanden angeboten wurde, einen unterschiedlichen Energiegehalt auf, da die 
Versuchsteilnehmer aus einem weitläufigen geographischen Gebiet kamen (Elsass, 
Süddeutschland, Schweiz). Wie unterschiedlich die verdauliche Energie in Heu von 
verschiedenen Standorten sein kann, zeigte z. B. die Landwirtschaftskammer Münster im Jahr 
2000, als sie 48 verschiedene Heuproben untersuchte und eine Streubreite von 3,2-9,5 MJ für 
verdauliche Energie (DE) pro Kilogramm Heu ermittelte. Das bedeutet, dass ein Pony mit 
z. B. 300 kg KM bei gleicher Menge an aufgenommenem Heu zwischen 14,4 und 42,75 MJ 
aufnehmen kann. Die Probanden waren vor den Versuchen individuell unterschiedlich 
gefüttert worden. Mit Beginn des Versuchs wurden die Pferde und Ponys einheitlich gefüttert 
mit einer auf ihr aktuelles Körpergewicht angepassten Menge an Heu und 
Ergänzungsfuttermittel. Als Folge nahm ein Teil der Tiere während der Studie deutlich an 
Gewicht ab, da vermutlich die Energieversorgung vor dem Versuch deutlich 
bedarfsüberschreitend gewesen war. Es ist anzunehmen, dass die Variation bezüglich der 
Energiegehalte des Heus der einzelnen Standorte der Probanden nicht groß war, da die 
meisten (20 von 24) Probanden bei einer ihrem Körpergewicht angepassten Heuration 
abgenommen haben. 
Die einzelnen Supplemente wurden den Ponys und Pferden zweimal täglich in 25 g 
Grünmehl/100 kg KM untergemischt verabreicht. Einige Tiere verweigerten nach ein paar 
Tagen die Aufnahme. Daraufhin bekamen diese Tiere das Grünmehl und das Supplement in 
Wasser gelöst von ihren Besitzern per Maulspritze eingegeben, was zu Ungenauigkeiten bei 
der Aufnahme der Supplemente führen kann.  
Ein Nachteil der Metformintherapie ist die Darreichung in Form von Tabletten. Eine auf das 
Milligramm genaue Zufuhr ist auf diese Weise nicht möglich, da man 1000 mg-Tabletten 
verwenden muss, sie pulverisiert und abwiegt, was eine relativ hohe Ungenauigkeit in der 
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Dosierung zur Folge hat. 
 
5.1.5 Supplementierungsdauer 
Mit 60 ± 4 Tagen Supplementierungsdauer liegt die vorliegende Studie im Mittelfeld der 
bisher durchgeführten Versuchszeiträume. OTT und KIVIPELTO (1999) hatten einen 
Suppplementierungszeitraum von 112 Tagen gewählt. VERVUERT und Kollegen (2006) 
führten eine Untersuchung über 21 Tage durch. Da sowohl Chrom als auch Metformin eine 
relativ geringe Bioverfügbarkeit aufweisen und HUSTACE und Kollegen (2009) gezeigt 
haben, dass Metformin schon nach vier Stunden aus dem Plasma eliminiert ist, ergibt sich, 
dass die Dauer der Supplementierung bei der Festlegung der gesamten Versuchszeit eher zu 
vernachlässigen ist.  
 
5.1.6 Durchführungen des OGTT und des KGIT 
Vor der Durchführung dieser beiden Toleranz-Tests wurden die Pferde und Ponys zwölf 
Stunden gefastet. Um die Nüchterung zuverlässig zu gewährleisten, fanden diese Tests in der 
Klinik unter standardisierten Bedingungen statt. Als Kritikpunkt muss hier angemerkt werden, 
dass die Tiere keine Zeit zur Adaption an die Klinikbedingungen hatten und somit ein 
gewisses Level an Stress Einfluss auf die Ergebnisse genommen haben kann.  
 
Beim OGTT wurden den Tieren 1 g/kg KM Glukose oral zugeführt. Diese Menge Glukose 
wurde in Wasser aufgelöst und per Nasenschlundsonde verabreicht, da keines der Tiere die 
angebotene Glukoselösung freiwillig aufnahm.  
Beim Schieben der Nasenschlundsonde reagierten einige der Probanden sehr widerwillig und 
waren somit vermehrtem Stress ausgesetzt. Da Stress eine hyperglykämische Reaktion 
hervorrufen kann und zudem durch Cortisol- und Epinephrinausschüttung Einfluss auf den 
Insulin- und Glukosestoffwechsel nehmen kann, ist der Effekt auf die Blutparameter nicht 
unerheblich.  
Trotz der vereinzelten Schwierigkeiten bei der Durchführung des OGTT ist dieser Test 
essentiell für das Ergebnis der Studie, da eine der Hauptwirkungen der Biguinade, wie 
Metformin, die Hemmung und Verzögerung des Glukoseübertritts vom Darm in die Blutbahn 
darstellt. Nur durch die orale Glukosezufuhr kann festgestellt werden, ob dieser Effekt auch 
beim Pferd auftritt, auch wenn beim Equiden eine deutlich niedrigere Bioverfügbarkeit vom 
Metformin vorliegt als z. B. beim Menschen (SCHEEN et al. 1996, HUSTACE et al. 2009).  
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5.2 Diskussion der Ergebnisse 
5.2.1 Effekte der vier verschiedenen Supplementierungen auf die Insulinsensitivität  
 
5.2.1.1 Chrom 
Die Ponys in der Chrom- sowie in der Chrom+Metformin-Supplementierungsgruppe erhielten 
Chrom zweimal täglich in der Dosierung von 25 µg/kg KM. Dies ist eine deutlich höhere 
Dosierung als in früher durchgeführten Studien. Weder GENTRY und Kollegen (1999) mit 
10 µg/kg KM noch CARTMILL et al. (2005) mit 8 µg/kg KM konnten einen positiven Effekt 
von Chrom auf den Insulin- oder Glukosestoffwechsel nachweisen. 
In einer Studie an gesunden Jährlingen zeigten OTT und KVIPELTO (1999), dass die 
Absenkung des Plasmaglukosespiegels dosisabhängig ist. Sie benutzten Formulierungen mit 
2,6 µg/kg KM bis 17µg/kg KM. Dabei zeigte sich, dass die chromreichste Diät zur schnellsten 
Absenkung des Plasmaglukosespiegels führte. 
In der Studie von OSSWALD (2011) wurde wie in der vorliegenden Studie eine Dosierung 
von 25 µg/kg KM eingesetzt. Hierbei zeigte sich, dass die Insulinsensitivität verbessert 
werden konnte. Allerdings fand in der Studie von OSSWALD (2011) eine deutliche 
Energierestriktion mit dadurch bedingten Körpermassenverlusten statt. Dieses konnte mittels 
der vorliegenden Studie nicht bestätigt werden. Sowohl im OGTT als auch im KGIT konnte 
keine Verbesserung des Insulin- und Glukosereaktion festgestellt werden. Es kam vielmehr 
vor dem OGTT zu einem Anstieg der Serum-Nüchterninsulinwerte und die Plasma-
Basalglukosewerte blieben gleich.  
Während des OGTT erreichten weder die Glukose- noch die Insulinwerte nach 360 Minuten 
die Basalwerte. Auch die Glukose- und Insulinmaxima waren nach acht Wochen 
Supplementierung tendenziell höher. 
Da die Probanden ihrem Körpergewicht angepasste Mengen an Futter erhielten, nahmen auch 
in der vorliegenden Studie fast alle Probanden über den Versuchszeitraum ab. Es ist daher 
zukünftig wichtig, den Effekt von Chrom bei gleichbleibendem Gewicht und bei hoher 
Energiezufuhr zu untersuchen.  
Das Chrom wurde als Chromhefe verabreicht, weil die Chromresorption im Darm in 
organischer Form wie z. B. Chromhefe, Chrompicolinat, Chromtripicolinat deutlich höher ist 
(25-30 %) als in anorganischer Form (0,5-2 %) (BIESALSKI et al. 2001, McDOWELL 2003, 
KASPER 2004).  
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5.2.1.2 Metformin 
Metformin wurde in der vorliegenden Studie in einer Dosierung von 15 mg/kg KM oral 
zugeführt, da DURHAM und Kollegen (2008) bereits gezeigt hatten, dass sich mit einer 
Dosierung von 15 mg/kg KM die Insulinsensitivität verbesserte. Die Studie von VICK et al. 
(2006) dagegen hatte ergeben, dass eine einmal tägliche Gabe von 16,8 mg/kg KM Metformin 
die Insulinsensitivität von übergewichtigen Stuten nicht beeinflusste. Die Gruppe um 
RENDLE et al. (2013) schließlich hatte gesunden Pferden 30 mg/kg KM Metformin per os 
vor einer oralen Dextrosegabe zugeführt und gezeigt, dass anschließend sowohl die Insulin- 
als auch die Glukoseantwort reduziert ausfielen.  
Während nach der Chrom-Zufuhr in der vorliegenden Studie in keinem der durchgeführten 
Tests Verbesserungen der Insulinsensitivität festgestellt wurde, konnte man bei der mit 
Metformin supplementierten Gruppe zumindest einen Trend erkennen, dass das Medikament 
einen positiven Effekt auf den Insulinstoffwechsel beim Pferd hat. Wie von RENDLE und 
Kollegen (2013) beschrieben, kam es bei Pferden und Ponys, denen Metformin zugeführt 
worden war, zu einer verringerten Glukose- und Insulinantwort im OGTT. Studien an 
Menschen und auch an Ratten ergaben, dass Metformin die Glukoseabsorption im Darm 
hemmt, weil es in der Darmwand akkumuliert (WILCOCK und BAILEY 1994, IKEDA et al. 
2000, STEPENSKY et al. 2002, BAILEY et al. 2008). RENDLE et al. (2013) vermuteten, 
dass das Biguinad beim Pferd einen ähnlich hemmenden Effekt zeigt. Die Glukoseantwort 
sinkt und die Insulinausschüttung verzögert sich, allerdings bleibt der Status der 
Insulinresistenz bestehen.  
Diese Aussagen konnten mit der aktuellen Studie bestätigt werden. Im OGTT stiegen die 
Insulinwerte vor dem Supplementationszeitraum ab der 67. Minute bis zu einem Insulinpeak 
von 453 ± 643 µU/ml signifikant an. Nach der achtwöchigen Versuchszeit setzte eine 
signifikant höhere Insulinausschüttung erst ab der 180. Minute nach der oralen Glukosegabe 
ein und der maximale Insulinwert betrug nur 203 ± 121 µU/ml. Dies lässt vermuten, dass es 
zu einem verzögerten Glukoseeintritt in die Blutbahn kommt. Der Mechanismus hinter dieser 
Glukoseabsorptionshemmung muss in weiteren in vitro-Studien abgeklärt werden. Außerdem 
muss zukünftig untersucht werden, wie lange nach der oralen Metformingabe der 
vermeintliche Effekt der Glukoseabsorptionshemmung anhält. In früheren Studien an Pferden 
wurde belegt, dass Metformin nach vier Stunden nicht mehr im Plasma der Probanden 
nachzuweisen ist und darüber hinaus, dass die renale Clearance von Metformin beim Pferd 
zehnmal höher ist als beim Menschen. Metformin wird beim Pferd unverändert über die 
Nieren ausgeschieden und eine höhere Zufuhr von Metformin führt nicht zu einem erhöhten 
Plasmaspiegel des Medikaments, sondern zu einer vermehrten Ausscheidung (HUSTACE et 
al. 2009). 2002 stellten STEPENSKY und Kollegen bei einem Versuch mit Ratten fest, dass 
Metformin den größeren Effekt auf den Plasmaglukosespiegel und somit auf die 
Insulinantwort hat, wenn man den Tieren das Medikament intraduodenal verabreicht im 
Vergleich zur intravenösen Applikation. Das bedeutet, dass ein signifikanter 
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pharmakokinetischer First-Pass-Effekt von Metformin vorliegt. Dies könnte auch der Grund 
dafür sein, dass die Probanden nur im OGTT eine Verbesserung im Insulinstoffwechsel 
aufwiesen und nicht im KGIT.  
In der vorliegenden Studie erhielten die Probanden zweimal täglich Metformin: Am Morgen 
des OGTT wurde das Medikament nach der Blutabnahme für die Basalwertbestimmung oral 
verabreicht und anschließend folgte die Glukosegabe per Nasenschlundsonde. Es müssen 
weitere Studien unter Klinikbedingungen folgen, bei denen Metformin in kürzeren Abständen 
den Probanden zuführt und anschließend die Glukose- und Insulinreaktion nach erneuten 
oraler Glukosegabe gemessen wird. Nur wenn ein länger anhaltender Effekt von Metformin 
auf den Insulinstoffwechsel nachgewiesen werden kann, hat diese Therapieform einen 
praktischen Nutzen in der EMS-Behandlung beim Pferd, da Pferde fast kontinuierlich Futter 
aufnehmen. Es ist zu empfehlen, dass Metformin bei Pferden mit EMS mindestens alle 12 
Stunden verabreicht wird, denn sowohl die Studie von DURHAM und Kollegen (2008) wie 
auch die vorliegende Studie ergaben einen positiven Effekt bei einer zweimal täglichen Gabe. 
Die Arbeit von VICK et al. (2006) zeigte dagegen, dass eine einmal tägliche Gabe keinen 
Veränderungen im Insulinstoffwechsel erzielte. 
Die vorliegende Studie bestätigt weiterhin die Aussagen der Arbeiten von FIRSHMAN und 
Kollegen (2009), CHARMEROY und Kollegen (2010) und TINWORTH und Kollegen 
(2012), die postulieren, dass die Pferde und Ponys trotz numerisch gesenkten Insulinwerten 
weiterhin insulinresistent sind. Dies wurde im KGIT deutlich. Auch wenn die Serum-
Nüchterninsulinwerte nach der achtwöchigen Supplementierung gesunken sind, wiesen alle 
Probanden der Metformingruppe in Minute 45 eine Insulin-Konzentration von >100 µU/ml 
auf und waren somit insulinresistent.  
Bei der in der aktuellen Studie gewählten Dosis traten in den acht Supplementierungswochen 
keine der bekannten Nebenwirkungen wie Diarrhoe oder Nausea auf.  
 
5.2.1.3 Metformin und Chrom 
Bei der Gruppe, die Metformin und Chrom verabreicht bekam, wurde die Hypothese 
formuliert, dass sie die Ergebnisse der Chrom- und der Metforminsupplementieren Gruppe 
bestätigt oder eine deutliche Verbesserung der Insulinsensitivität bewirkt. Diese Gruppe 
bekam Chrom in einer Dosierung von 25 µg/kg KM oral und Metformin mit 15 mg/kg KM 
oral zugeführt. Es wurde postuliert, dass Chrom auch in dieser Gruppe eine verbesserte 
Insulinsensitivität an den Rezeptoren erzielen würde und dass Metformin die 
Glukoseabsorption im Darm hemmt. Zusammen sollte das eine gesteigerte Insulinsensitivität 
ergeben.  
In der Literatur gibt es bis dato keine Daten und Informationen, ob es zu Wechselwirkungen 
zwischen Chromverbindungen und Metformin kommen kann. Weder in der Veterinär- noch 
in der Humanmedizin wurde diese kombinierte Therapie eingehender untersucht. Es gibt 
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lediglich einige subjektive, nicht-wissenschaftliche Patientenberichte in der Humanmedizin, 
die aussagen, dass die Patienten ihre Metformin-Dosierung reduzieren konnten, während sie 
gleichzeitig Chromverbindungen zu sich nahmen (Patientenratgeber Diabetes mellitus). 
In der hier vorliegenden Studie konnte schon bei der ausschließlich mit Chrom 
supplementierten Gruppe festgestellt werden, dass Chromverbindungen in der Dosierung von 
25 µg/kg KM oral bei gleichzeitig dem Körpergewicht angepasster Energiezufuhr keine 
Verbesserung der Insulinsensitivität bewirkten. Ein positiver Effekt von Chrom wurde nur in 
Studien mit gleichzeitiger Energierestriktion und damit einhergehendem Gewichtsverlust 
(OSSWALD 2011) beobachtet. Die Gruppe Chrom+Metformin hat im Vergleich zu den 
anderen Supplementierungsgruppen prozentual am wenigstens Körpermasse verloren. Somit 
fiel der Effekt auf die Insulinsensitivität geringer aus. Anhand der Placebo-Gruppe ließ sich 
der Einfluss der Körpermasse auf das Ergebnis noch verdeutlichen. Bei der Placebo-Gruppe 
sanken nach der achtwöchigen Supplementierungszeit sowohl die Plasma-Basalglukosewerte 
als auch die Serum-Nüchterninsulinwerte. Außerdem verlief die Insulinkurve im OGGT nach 
der Supplementierung flacher als vor Versuchsbeginn. Ein Grund dafür könnte sein, dass auch 
die Probanden, denen ein Placebo zugeführt wurde, über den Supplementierungszeitraum 
durchschnittlich 2,98 ± 2,93 % Körpermasse abgenommen hatten. Ein Zusammenhang von 
Körpermassenverlust und einer verbesserten Glukose-Insulin-Regulation wurde auch in der 
Studie von UNGRU und Kollegen (2012) bestätigt.  
Die Chrom+Metformin supplementierte Gruppe bestätigt ebenso weitgehend die Hypothese, 
dass Metformin hemmend auf die Glukoseabsorption im Darm wirkt und dadurch die 
Insulinantwort im OGTT in der Anwesenheit von Metformin geringer ausfällt. Während die 
Serum-Nüchterninsulinwerte gleichbleibend sind, sind die Serum-Insulin-Maximalwerte nach 
der achtwöchigen Versuchszeit gesunken.  
Da die Supplemente Chrom und Metformin an zwei unterschiedlichen Orten im Körper ihre 
Wirkung auf die Insulinsensitivität entwickeln, bringt ihre kombinierte Gabe keine 
gesteigerten Effekte und Erfolge in der EMS-Therapie. Vielmehr ist es kritisch zu betrachten, 
dass die orale Zufuhr von zwei Supplementen beim Pferd zu einer Verweigerung oder 
unvollständigen Aufnahme der einzelnen Komponenten führen kann und dadurch den Erfolg 
der Therapie einschränkt. Diese Studie zeigt, dass sich Metformin und Chrom in den 
angewandten Dosierungen nicht positiv unterstützen oder ergänzen.  
 
5.3 Abschließende Betrachtung 
Die vorliegenden Ergebnisse dieser Studie zeigen deutlich, dass keines der Supplemente 
(Chrom, Metformin) in den angewendeten oralen Dosierungen (Chrom; 25µg/kg KM, 
Metformin: 15mg/kg KM) und Applikationsintervallen (2 x täglich), die Insulinsensitivität bei 
Pferden und Ponys mit EMS wiederhergestellt hat. Auch die Kombination der beiden 
Supplemente Chrom und Metformin zeigte keine gesteigerten Effekte auf die 
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Insulinsensitivität oder auch auf die Glukosetoleranz, da beide Substanzen an 
unterschiedlichen Orten im Körper wirken und sich nicht gegenseitig positiv unterstützen. 
Lediglich die Serum-Nüchterninsulinwerte und Plasma-Basalglukosewerte der Probanden 
haben sich numerisch verbessert. Der sensitivere KGIT ergab allerdings, dass 23 von 24 
Probanden trotz verbesserter Basalwerte weiterhin insulinresistent sind und die Patienten 
somit als chronisch krank eingestuft und dementsprechend behandelt werden müssen.  
Für die Praxis ergeben sich daraus folgende Konsequenzen für die Tierhalter und betreuende 
Tierärzte: Um einen akuten klinischen EMS Rückfall zu vermeiden, sollten betroffene 
Patienten ausschließlich mit einer ihrem Gewicht angepassten Heudiät (1,5 kg Heu/100kg 
KM) versorgt werden. Weidegang ist nur stark zeitlich limitiert bis gar nicht zu ermöglichen. 
Außerdem ist angeraten, die Pferde und Ponys auf einem für ihre Rasse angebrachten 
Gewicht zu halten, um dem Auftreten klinischer EMS-Symptome vorzubeugen.  
Diese Studie hat gezeigt, dass es nicht ausreicht, die Serum-Nüchterninsulinwerte von EMS- 
diagnostizierten oder klinisch auffälligen Equiden regelmäßig zu bestimmen. Bei 
begründetem Verdacht und zur Überprüfung des Krankheitsverlaufs ist es ratsam, den 
sensitiveren KGIT durchzuführen, um eine Fehleinschätzung der Gefahren zu vermeiden.  
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Einleitung 
Das Equine Metabolische Syndrom (EMS) beschreibt einen Cluster von metabolischen 
Störungen, die durch Adipositas, Insulinresistenz und Hufrehe im Zusammenhang stehen. 
Ziel der Untersuchung 
Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss einer achtwöchigen oralen Supplementierung von 
Chrom, Metformin beziehungsweise von einer Kombination aus Chrom und Metformin auf 
die Insulinsensitivität und die Glukosetoleranz bei adipösen Pferden und Ponys zu 
untersuchen. 
Material und Methoden 
Für diese Studie standen 24 Pferde und Ponys (14,4 ± 3,87 Jahre, 14 Stuten und 10 Wallache) 
mit Adipositas, Insulinresistenz und Hufrehe zur Verfügung. Die Probanden wurden blind in 
vier Supplementierungsgruppen eingeteilt. Während der achtwöchigen Versuchsphase 
bekamen die Tiere eine Heuration (1,5 kg Heu/100 kg Körpermasse (KM)) und zweimal 
täglich das ihnen zugewiesene Supplement (Chrom: 25 µg/kg KM, Metformin: 15 mg/kg 
KM, Chrom+Metformin: 25 µg/kg KM Chrom + 15 mg/kg KM Metformin in jeweils 25 g 
Grünmehl/100 kg KM) verabreicht. Eine vierte Gruppe erhielt als Placebo 25 g 
Grünmehl/100 kg KM ohne Supplement. 
Vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende durchliefen die Pferde und Ponys, an zwei 
aufeinanderfolgenden Tagen, nach jeweils einer zwölfstündigen Fastenperiode einen 
kombinierten Glukose-Insulin-Toleranztest (KGIT) zur Bestimmung der Insulinsensitivität 
und einen oralen Glukose-Toleranz-Test (OGTT) zur Bestimmung der Glukoseabsorption und  
-toleranz. Im Verlaufe des KGITs und des OGTTs wurden zu definierten Zeitpunkten 
Blutproben zur Bestimmung der Plasmaglukosekonzentration bzw. Seruminsulinaktivität 
entnommen. 
Die Daten wurden auf Normalverteilung mittels Lilliefors-Test überprüft. Anschließend 
erfolgte die weitere statistische Auswertung mittels ein- bzw. zweifaktorieller Varianzanalyse 
(Faktoren Zeit und Behandlung). Bei vorliegender Signifikanz erfolgten verschiedene Post-
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Hoc-Tests. Die Daten werden als Mittelwert ± Standardabweichung dargestellt. Das 
Signifikanzniveau liegt bei p < 0,05. 
 
Ergebnisse 
Im Verlauf des Versuchszeitraums konnte bei den Pferden ein durchschnittlicher 
Gewichtsverlust von 2,77 ± 2,99 % verzeichnet werden (Behandlung p > 0,05).  
Beim OGTT zeigte sich keine signifikante Veränderung der Glukose- und Insulinreaktionen 
zwischen Versuchsbeginn und Versuchsende. Vor Versuchsbeginn konnte bei allen vier 
Supplementierungsgruppen bis zur Minute 148 ± 58 ein signifikanter Anstieg der 
Plasmaglukosekonzentrationen auf mittlere 9,07 ± 4,03 mmol/l verzeichnet werden.  
Nach der achtwöchigen Supplementierung stellte sich ein Plasmaglukosemaximum von im 
Mittel 9,78 ± 1,71 mmol/l nach durchschnittlich 180 ± 65 Minuten ein (Behandlung p > 0,05). 
Die Seruminsulinmaximalwerte der mit Metformin und der mit Chrom+Metformin 
supplementierten Gruppen waren nach der Versuchszeit numerisch gesunken (Metformin 
Versuchsbeginn: 452 ± 642 µU/ml, Versuchsende: 202 ± 121 µU/ml; Chrom+Metformin 
Versuchsbeginn: 388 ± 347 µU/ml, Versuchsende: 342 ± 164 µU/ml, Behandlung p > 0,05).  
Im KGIT zeigten sich bei den Glukosewerten keine signifikanten Unterschiede zwischen den 
einzelnen Behandlungsgruppen und zwischen den Werten vor Versuchsbeginn und nach 
Versuchsende.  
Die Seruminsulinkonzentrationen lagen im KGIT vor Versuchsbeginn bei allen Probanden 
zum Zeitpunkt Minute 45 über 100 µU/ml. Somit gelten alle Versuchsteilnehmer per 
definitionem als insulinresistent.  
Nach den acht Wochen Supplementierung waren die Seruminsulinbasalwerte numerisch 
gesunken (Versuchsbeginn: 26,7 ± 13,3 µU/ml; Versuchsende: 20,5 ± 9,46 µU/ml). Beim 
KGIT befanden sich zum Zeitpunkt Minute 45, mit Ausnahme eines Probanden aus der 
Chrom+Metformin-Gruppe, alle Seruminsulinwerte weiterhin >100 µU/ml. Somit sind die 
übrigen 23 Pferde und Ponys weiterhin als insulinresistent einzustufen.  
 
Schlussfolgerung 
Basierend auf den Daten der Literatur ist die Energierestriktion und den damit verbundenen 
Gewichtsverlusten als effektive Maßnahme zur Verbesserung der Insulinsensitivität und 
Glukosetoleranz bei adipösen Pferden und Ponys zu empfehlen. Weder Chrom, noch 
Metformin oder die Kombination von Chrom+Metformin konnte in den hier im Versuch 
angewandten Dosierungen die Insulinsensitivität und Glukosetoleranz der erkrankten Pferde 
und Ponys verbessern. 
Außerdem ist festzuhalten, dass eine Einzelbestimmung der Seruminsulinnüchternwerte bei 
klinisch verdächtigen Equiden nicht ausreichend ist, um eine Insulinresistenz zu 
diagnostizieren. Für die Diagnostik ist der KGIT zu empfehlen, um falsch negative 
Ergebnisse auszuschließen. 
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Introduction 
The Equine metabolic syndrome (EMS) describes a cluster of metabolic abnormalities, like 
obesity, insulin resistance and laminitis.  
Aim of the study 
This study was conducted to investigate the influence of an eight week supplementation of 
chromium, metformin or a combination of both chromium and metformin, on insulin 
sensitivity and glucose tolerance of obese horses and ponies. 
Material and methods  
24 horses and ponies (14.4 ± 3.87 ages, 14 mares and 10 geldings) with laminitis, obesity, 
insulin resistance were included in this study. 
The animals were allocated into four different supplementation groups. During the eight 
weeks of the trial the animals were fed a hay diet adapted to their body weight (BW) (1.5 kg 
hay/100 kg BW) plus twice a day their assigned supplement (chromium: 25 μg/kg BW, 
metformin: 15 mg/kg BW, chromium 25 μg/kg BW and metformin 15 mg/kg BW) mixed in 
25 g grass meal/100 kg BW. The placebo group received 25 g grass meal/100 kg BW without 
any supplement. 
In the beginning and at the  end of the study, the animals had to perform a combined insulin 
glucose tolerance test (KGIT) in order to determine insulin sensitivity, and an oral glucose 
tolerance test (OGTT) to measure glucose tolerance and absorption, after a twelve hours 
period of fasting on two subsequent days. During the OGTT and KGIT, blood was taken at 
specified times to determine plasma glucose concentrations and serum insulin activity.  
The data were analysed for normal distribution using the Lilliefors Test. Subsequently the 
data were subjected to one-way or two-way analysis of variance, factoring time and treatment. 
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In significant cases, post hoc tests were performed. The data are presented as means ± 
standard deviation. Statistical significance was accepted at p < 0.05. 
Results 
During the study the horses and ponies lost approximately 2.77 % ± 2.99 % of BW. There 
was no significant difference between treatments. 
In the OGTT there was no significant change in the insulin response on the oral glucose 
administration between the start and the end of the study. 
In the beginning of the study there was a rise in the plasma glucose concentrations in all four 
supplementation groups until minute 148 ± 58 to a glucose maximum of 9.07 ± 4.03 mmol/L. 
After eight weeks of supplementation the glucose peak of 9.78 ± 1.71 mmol/L was monitored 
after 180 ± 65 minutes (treatments p > 0.05). 
The serum insulin maximum of the metformin and the chromium+metformin group decreased 
numerically after supplementation, but the decrease was not significant (metformin in the 
beginning of the study: 452 ± 642 μU/mL, at the end of the study: 202 ± 121 μU/mL; 
chromium+metformin in the beginning: 388 ± 347 μU/mL, at the end of the study: 342 ± 161 
μU/mL). 
In the KGIT the glucose responses did not show significant differences between the beginning 
and the end of the study within the four treatment groups. 
Before the supplementation period, serum insulin concentrations in the KGIT of all animals 
were >100 μU/mL at minute 45. By definition, all animals were insulin resistant. 
After eight weeks of supplementation the serum basal insulin activities decreased numerically 
(beginning of the study: 26.7 ± 13.3 μU/mL, end of the study: 20.5 ± 9.46 μU/mL). 
The KGIT showed that 23 of the 24 animals still had serum insulin concentrations of >100 
μU/mL after 45 minutes, and by definition these animals were still insulin resistant.  
Conclusion  
Based on the data from other studies, energy restriction followed by BW losses is the most 
effective treatment to increase insulin sensitivity and glucose tolerance in obese horses and 
ponies. Neither chromium nor metformin or the combination of chromium+metformin were 
effective in improving insulin sensitivity or glucose tolerance of obese horses and ponies. 
Furthermore, it should be noticed that the analyses of basal insulin activities may not be 
adequate to assess insulin resistance. Data from our study suggests to use the KIGT to 
determine insulin sensitivity in obese ponies and horses. 
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9 Anhang 
 
Tab. A1: Rasse, Alter, Geschlecht, Farbe und Gewicht der  Probanden vor Versuchsbeginn  
Name Art Geb.Datum Geschlecht Farbe Gewicht in kg 
Sunny Pony 01.01.1998 Wallach Schimmel 363 
Magic Welshdpony 01.01.1998 Wallach Falbe 463 
Asha Quatermix 01.05.1996 Stute Braun 492 
Levana Reitpony 01.01.2000 Stute Rappe 499 
Dreams 
Fable Warmblüter 01.01.2003 Stute Schwarzbraun 595 
Smoky Nowegermix 01.01.1999 Wallach Falbe 622 
Sirius Reitpony 01.01.1999 Wallach Braun 485 
Pedro Shetlandmix 01.01.1999 Wallach Braun 164 
Moritz Pony 01.01.2005 Wallach Schimmel 315 
Karly Isländer  Wallach Fuchs 493 
Royale Berber 01.01.2005 Stute Schimmel 457 
Suesue Pony 01.01.2000 Stute Schimmel 311 
Etoile Shetlandpony  Stute Schecke 271 
Da Vinci Reitpony 01.01.2002 Wallach Dunkelfuchs 507 
Killer 
Shandra Irländer 03.06.1993 Stute Schimmel 603 
Nischara 
Schweizer 
Kleinpferd 07.04.1997 Stute Braun 537 
Kyuka von 
Wynental Isländer  Stute Braun 352 
Samba Bardigiano 01.01.2005 Stute Rappe 543 
Isabell 
Berber-Araber-
Mix 01.01.1993 Stute Palomino 435 
Nala Pony 01.01.2000 Stute Rappe 371 
Darillo Pony 01.01.2007 Wallach Schimmel 330 
Bimbo Mini-Shetty  Wallach Fuchs 121 
Natascha 
Deutsches 
Reitpony 01.01.2000 Stute Braun 422 
Scarlett PRE-Mix  Stute Schimmel 511 
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Tab. A2 Körpermassenverlust (absolute und relative Differenz) in Abhängigkeit der  
Supplementierungsgruppen (Chrom, Metformin, Chrom+Metformin, Placebo)  
Nr. Behandlung Gewicht 
vorher (kg) 
Gewicht 
nachher (kg) 
absolut 
Abnahme (kg) 
relative 
Abnahme (%) 
1 Cr 363 366 +3,2 +0,88 
4 Cr 499 497 2,2 0,44 
7 Cr 485 437 48,1 9,91 
12 Cr 311 294 16,8 5,41 
17 Cr 352 346 6,0 1,70 
20 Cr 371 372 +1,0 +0,27 
MW  397 385 11,5 2,72 
SD 76,8 72,0 19,3 4,17 
2 Met 463 440 23,0 4,97 
5 Met 595 563 32,0 5,38 
8 Met 164 157 7,2 4,40 
14 Met 507 494 13,4 2,64 
18 Met 543 519 24,0 4,42 
23 Met 422 420 2,0 0,47 
MW  449 432 16,9 3,71 
SD 152 145 11,3 1,84 
3 Cr + Met 443 453 +10,1            + 2,28 
6 Cr + Met 622 612 9,2 1,48 
10 Cr + Met 493 493 0,0 0,00 
15 Cr + Met 603 594 9,0 1,49 
19 Cr + Met 435 423 12,0 2,76 
22 Cr + Met 121 113 8,0 6,61 
MW  453 448 4,7 1,68 
SD 181 181 8,3 2,97 
9 Placebo 315 307 8,2 2,60 
11 Placebo 457 458 +0,8 +0,17 
13 Placebo 271 251 20,0 7,38 
16 Placebo 537 525 12,0 2,23 
21 Placebo 330 312 18,0 5,45 
24 Placebo 511 509 2,0 0,39 
MW  404 394 9,9 2,98 
SD 112 118 8,4 2,93 
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Tab. A3: Gewicht (KM in kg) MW ± SD, Neck Score MW ± SD, Insulin (µU/ml) MW ± SD,  
ACTH (pg/ml) MW ± SD aller Probanden gruppiert in Supplementationsgruppen vor 
Versuchsbeginn  
Gruppe Gewicht Neck Score Insulin ACTH 
  MW +/- SD MW +/- SD MW +/- SD MW +/- SD 
Gesamt (n=24) 428 +/- 130 3,5 +/- 0,6 123 +/- 53,8 22,3 +/- 12,2 
Chrom (n=6) 397 +/- 76,9 3,3 +/- 0,5 131 +/- 52,7 12,5 +/- 7,07 
Metformin (n=6) 449 +/- 152 3,5 +/- 0,5 132 +/- 68,3 3,88 +/- 9,51 
Chrom+Metformin (n=6) 461 +/- 181 3,8 +/- 0,8 116 +/- 52,6 21,5 +/- 20,6 
Placebo (n=6) 404 +/- 112 3,5 +/- 0,5 111 +/- 51,8 16,0 +/- 11,7 
 
 
 
Tab. A4: Cresty Neck Score all er Probanden vor Versuchsbeginn und nach Versuchsende  
Proband Neck Score 
  
vor 
Versuchsbeginn 
nach 
Versuchsende 
Sunny 3 3 
Magic 3 2 
Asha 4 3 
Levana 4 4 
Dreams Fable 4 3 
Smoky 4 4 
Sirius 3 3 
Pedro 4 3 
Moritz 4 3 
Karly 5 5 
Royale 3 3 
Suesue 3 3 
Etoile 3 3 
Da Vinci 3 3 
Killer Shandra 4 4 
Nischara 4 4 
Kyuka von Wynental 3 3 
Samba 4 3 
Isabell 3 3 
Nala 4 4 
Darillo 3 3 
Bimbo 3 3 
Natascha 3 3 
Scarlett 4 4 
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Tab.  A5: Gewicht (kg), Menge der zugeführten  Glukose im OGTT (g), Glukose 40 % im KIGT 
(ml), Insulin im KIGT (IU) vor Versuchsbeginn  
Proband 
Gewicht 
 in kg 
Glukose oral 
in g 
Glukose 
 iv in g 
G40% 
 in ml 
Insulin 
 in IU 
Sunny 363 363 54,5 136 36 
Magic 463 463 69,5 174 46 
Asha 492 492 73,9 185 49 
Levana 499 499 74,9 187 50 
Dreams Fable 595 595 89,3 223 60 
Smoky 622 622 93,2 233 62 
Sirius 485 485 72,8 182 49 
Pedro 164 164 24,6 61 16 
Moritz 315 315 47,3 118 32 
Karly 493 493 74,0 185 49 
Royale 457 457 68,6 171 46 
Suesue 311 311 46,6 117 31 
Etoile 271 271 40,7 102 27 
Da Vinci 507 507 76,1 190 51 
Killer Shandra 603 603 90,5 226 60 
Nischara 537 537 80,6 201 54 
Kyuka von Wynental 352 352 52,8 132 35 
Samba 543 543 81,5 204 54 
Isabell 435 435 65,3 163 44 
Nala 371 371 55,7 139 37 
Darillo 330 330 49,5 124 33 
Bimbo 121 121 18,2 45 12 
Natascha 422 422 63,3 158 42 
Scarlett 511 511 76,7 192 51 
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Tab.  A6: Gewicht (kg), Menge der zugeführten Glukose im OGTT (g), Glukose 40  % im KIGT 
(ml), Insulin im KIGT (IU) nach Versuchsende  
Proband 
Gewicht 
 in kg 
Glukose oral 
in g 
Glukose 
 iv in g 
G40% 
 in ml 
Insulin 
 in IU 
Sunny 366 366 54,9 137 37 
Magic 440 440 66,0 165 44 
Asha 453 453 67,9 170 45 
Levana 497 497 74,6 186 50 
Dreams Fable 563 563 84,5 211 56 
Smoky 612 612 91,9 230 61 
Sirius 437 437 65,6 164 44 
Pedro 157 157 23,5 59 16 
Moritz 307 307 46,1 115 31 
Karly 493 493 74,0 185 49 
Royale 458 458 68,7 172 46 
Suesue 294 294 44,1 110 29 
Etoile 251 251 37,7 94 25 
Da Vinci 494 494 74,1 185 49 
Killer Shandra 594 594 89,1 223 59 
Nischara 525 525 78,8 197 53 
Kyuka von Wynental 346 346 51,9 130 35 
Samba 519 519 77,9 195 52 
Isabell 423 423 63,5 159 42 
Nala 372 372 55,8 140 37 
Darillo 312 312 46,8 117 31 
Bimbo 113 113 17,0 42 11 
Natascha 420 420 63,0 158 42 
Scarlett 509 509 76,4 191 51 
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Tab.  A7: Tägliche Menge an Grünmehl (g), Chromhefe (g),  Metformine (mg) und Heu (kg) für  
den Supplementationszeitraum 
Proband Grünmehl in g Cromhefe in g Metformine in mg Heu in kg 
Sunny 91 5 - 5,4 
Magic 116 - 6945 6,9 
Asha 123 6 7386 7,4 
Levana 125 6 - 7,5 
Dreams Fable 149 - 8925 8,9 
Smoky 155 8 9324 9,3 
Sirius 121 6 - 7,3 
Pedro 41 - 2457 2,5 
Moritz 79 - - 4,7 
Karly 123 6 7395 7,4 
Royale 114 - - 6,9 
Suesue 78 4 - 4,7 
Etoile 68 - - 4,1 
Da Vinci 127 - 7611 7,6 
Killer Shandra 151 8 9045 9,0 
Nischara 134 - - 8,1 
Kyuka von Wynental 88 4 - 5,3 
Samba 136 - 8145 8,1 
Isabell 109 5 6525 6,5 
Nala 93 5 - 5,6 
Darillo 83 - - 5,0 
Bimbo 30 2 1815 1,8 
Natascha 106 - 6330 6,3 
Scarlett 128 - - 7,7 
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Tab.  A10: Plasma-Glucoskonzentration (mmol/l) während des KIGT für Probanden nach 
Supplementationsgruppen zugeordnet vor Versuchsbeginn  
 
Nr. Zeitpunkt der Blutentnahme in min 
  
 
0 1 5 15 25 35 45 60 75 90 105 120 135 150 
C
h
ro
m
h
ef
e 
1   12,3 9,37 7,87 7,01 6,22 4,53 5,79 5,43 5,02 4,80 4,82 4,70 4,72 
4 4,23 12,7 9,17 6,91 6,08 5,33 4,78 4,66 3,94 3,40 2,91 2,79 2,52 2,50 
7 4,88 11,0 6,99 7,57 6,30 5,91 5,51 4,90 4,59 4,30 3,92 3,44 3,74 3,76 
12 4,57 11,9 9,00 7,32 7,62 6,42 6,02 5,71 5,20 4,65 3,72 3,76 3,42 3,33 
17 4,68 11,0 9,24 7,72 6,67 5,80 5,59 5,11 4,76 4,24 3,95 3,60 3,04 3,02 
20 4,06 9,76 7,98 6,64 5,08 4,83 5,03 4,46 3,86 3,73 3,38 3,14 3,47 4,02 
M
et
fo
rm
in
 
2 5,41 10,8 9,12 7,92 7,14 6,65 6,26 5,39 5,26 4,73 4,55 4,59 4,08 4,12 
5 3,64 11,1 8,42 6,10 3,85 2,93 2,20 1,74 1,72 1,65 1,78 2,22 3,02 3,44 
8 4,45 7,96 6,55 6,14 5,69 5,49 4,80 4,45 4,22 3,80 3,41 3,43 3,80 3,69 
14 4,54 10,0 7,98 5,04 3,85 3,18 2,61 2,39 2,39 2,69 3,61 4,40 4,35 4,64 
18 3,80 11,1 8,42 7,00 5,74 5,34 5,22 4,41 3,84 3,22 3,05 3,35 3,37 4,24 
23 4,62 11,6 8,93 6,40 5,67 5,03 4,70 3,84 3,47 3,22 3,59 3,98 4,25 4,33 
C
h
ro
m
h
ef
e+
M
et
fo
rm
in
 
3 4,86 12,4 12,1 8,56   7,95 7,34 6,34 6,87 6,24 5,20 4,98 4,29 4,01 
6 4,26 10,4 8,28 6,61 6,13 5,68 4,67 4,47 3,53 3,30 2,75 2,38 2,32 2,42 
10 4,22 12,7 8,36 7,31 6,80 6,08 5,61 5,14 4,55 4,14 3,52 3,26 3,26 2,60 
15 4,68 10,5 9,49 7,79 7,23 6,96 6,63 5,99 5,53 5,14 4,72 4,52 4,12 4,06 
19 4,85 11,2 9,88 6,64 4,85 3,98 3,77 3,18 3,61 4,23 4,39 4,50 4,64 4,83 
22 4,79 11,2 7,92 6,62 5,71 5,51 4,97 4,50 4,56 4,19 3,92 4,15 4,33 4,44 
P
la
ce
b
o
 
9 4,26 10,7 9,89 8,13 7,43 6,96 6,86 6,19 6,02 5,73 5,65 5,18 4,63 4,63 
11 3,94 10,8 7,16 5,61 4,85 4,39 3,92 2,76 3,24 3,12 2,93 2,91 3,07 3,57 
13 4,63 13,9 9,47 7,60 6,34 5,65 5,18 4,76 4,90 4,02 3,25 2,68 2,68 3,11 
16 5,34 12,2 10,6 8,06 6,88 6,34 6,36 5,88 5,43 5,26 5,12 4,78 4,72 4,78 
21 4,27 14,4 9,70 7,14 5,80 4,83 4,27 4,17 3,49 3,11 2,97 3,55 3,53 4,00 
24 4,63 11,3 8,87 6,63 5,18 4,38 4,12 3,32 3,17 3,15 4,01 4,40 4,69 4,57 
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Tab.  A11: Plasma-Glucoskonzentration (mmol/l) während des KIGT für Probanden nach 
Supplementationsgruppen zugeordnet  nach Versuchsende  
 
Nr. Zeitpunkt der Blutentnahme in min 
 
 
0 1 5 15 25 35 45 60 75 90 105 120 135 150 
C
h
ro
m
h
ef
e 
1 5,04 12,4 9,21 6,40 5,49 4,92 5,51 3,99 3,70 3,50 3,74 3,82 4,45 4,60 
4 4,19 8,52 7,02 6,64 7,08 5,57 6,54 7,21 6,60 4,82 5,22 4,99 4,78 4,42 
7 4,59 10,9 9,26 7,45 6,57 5,86 5,29 4,43 4,45 4,20 3,98 3,69 4,14 3,86 
12 4,02 12,9 8,78 7,36 6,24 6,20 5,67 5,33 4,70 4,94 4,21 3,86 3,62 3,31 
17 3,71 11,4 10,0 7,66 6,01 6,09 5,01 4,84 4,33 4,00 4,06 3,98 3,91 3,35 
20 3,89 11,6 8,65 6,57 6,14 5,55 5,27 4,85 4,38 4,29 4,10 3,81 3,74 3,77 
M
et
fo
rm
in
 
2 4,49 9,35 7,18 4,63 3,20 2,63 2,00 1,51 1,33 1,75 1,31 1,47 1,57 2,08 
5 3,96 9,78 5,99 4,04 3,27 2,47 1,74 1,55 1,34 1,63 1,36 1,82 2,14 2,66 
8 4,26 10,7 8,57 6,59 6,08 5,55 5,53 4,88 4,71 4,63 4,61 4,41 4,14 4,00 
14 4,60 10,5 7,49 5,55 3,87 2,86 2,84 2,41 2,39 2,31 2,90 3,71 4,11 4,17 
18 4,44 10,5 7,02 5,08 4,23 3,85 3,15 2,78 2,57 2,44 2,42 2,83 3,72 4,00 
23 3,97 10,6 7,59 4,01 4,16 2,54 2,17 2,19 2,27 2,40 2,75 3,53 3,22 3,85 
C
h
ro
m
h
ef
e+
M
e
tf
o
rm
in
 3 4,35 10,4 8,54 7,28 6,51 6,49 6,06 5,49 3,94 4,31 3,99 4,35 3,21 2,99 
6 4,57 5,34 4,74 4,03 3,44 3,13 2,86 2,55 2,36 1,90 1,71 1,88 1,98 2,73 
10 4,33 11,6 8,68 7,47 7,20 6,97 5,67 4,91 4,56 3,92 3,61 3,24 3,22 2,83 
15 4,37 12,0 9,73 7,73 6,59 5,78 6,19 5,67 4,76 4,18 3,98 3,54 3,36 3,21 
19 4,59 10,6 8,99 7,17 6,63 6,19 5,83 5,27 4,95 4,59 4,12 3,87 3,59 3,15 
22 4,16 9,31 7,73 6,31 5,55 5,28 4,65 4,25 3,70 3,64 3,66 3,64 3,59 3,72 
P
la
ce
b
o
 
9 6,25 9,52 8,17 7,15 6,90 6,19 5,96 5,61 5,06 4,85 4,47 3,81 4,44 4,18 
11 4,13 10,3 7,72 6,37 4,72 0,16 3,05 2,50 2,17 2,15 2,13 2,60 3,14 3,82 
13 4,40 13,7 12,2 8,91 6,80 6,36 5,75 4,84 4,21 4,07 3,89 3,73 3,28 4,23 
16 5,32 11,2 9,13 7,56 6,59 6,01 5,78 5,49 4,45 4,41 4,29 4,29 4,22 4,24 
21 4,69 11,3 8,96 6,64 6,03 5,59 5,11 4,41 4,20 3,93 3,76 3,47 3,41 3,49 
24 3,34 8,72 8,40 6,94 6,35 6,06 6,27 5,36 5,45 5,00 4,93 4,59 4,24 4,46 
 
  
  9 Anhang 
89 
 
Tab. A12: Serum-Insulinkonzentration (µU/ml) während des OGTT für al le Probanden den 
Supplementationsgruppen zugeordnet vor Versuchsbeginn  
Nr. Zeitpunkt der Blutentnahme in min 
. 0 20 40 60 80 100 120 180 240 300 360 
1   19,7 35,1 31,1 24,0 25,1 25,6 36,3 26,0 19,0 15,3 
4 20,7 105 139 191 268 341 358 336 296 131 22,1 
7 19,3 95,4 154 201 228 261 284 290 326 289 192 
12 32,0 412 446 433 551 726 843 877 732 463 196 
17 23,4 40,4 152 280 345 407 434 480 472 437 327 
20                   
 
  
2 16,0 33,4 45,5 58,3 57,1 100 138 139 123 97,7 35,8 
5 23,2 31,7 84,9 125 137 152 130 76,3 41,0 13,4 11,0 
8 48,3 56,3 177 286 330   476 500 1048 1497 1760 
14 15,2 29,0 45,4 72,9 112 114 125 153 152 61,3 53,6 
18 16,5 37,0 107 199 248 255 259 190 74,0 152 44,4 
23 25,8 50,2 109 132 184 205 252 252 238 163 104 
3 21,2 182 256 386 448 481 510 350 174 188 23,6 
6 9,04 43,1 89,7 85,1 94,5 112 98,8 123 89,5 50,4 39,2 
10 31,2 52,5 135 277 386 477 509 732 885 767 532 
15 26,2 89,3 208 242 271 353 426 575 612 662 594 
19 32,6 29,5 73,8 84,1 71,7 76,1 83,9 102 90,6 94,5 19,9 
22 8,60 14,0 14,0 14,0 24,6 45,0 38,1 49,3 49,8 43,0 30,3 
9 88,6 274 329 486 880 911 1185 1107 1165 1209 992,3 
11 13,4 19,4 62,5 109 121 101 102 190 126 142 33,9 
13 9,97 25,1 44,8 66,1 79,4 93,2 90,7 71,2 46,2 30,7 18,5 
16 28,1 26,2 49,8 93,9 154 157 145 113 157 249 182 
21 36,4 33,7 82,1 115 142 132 178 236 179 269 231 
24 15,3 5,29 19,0 73,1 88,7 94,4 107 119 206 198 147 
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Tab. A13: Serum-Insulinkonzentration (µU/ml) während des OGTT für al le Probanden den 
Supplementationsgruppen zugeordnet nach Versuchsende  
Nr. Zeitpunkt der Blutentnahme in min 
 
0 20 40 60 80 100 120 180 240 300 360 
1   15,9 11,7 21,5 50,5 99,3 124 108 81,1 49,2 24,9 
4 15,5 13,6 64,8 109 134 147 167 223   228 270 
7 13,4 19,4 43,2 83,0 113 131 126 180 198 235 194 
12 153 153 275 311 347 356 376 838 812 498 357 
17 27,9 35,5 203 274 300 396 459 661 835 655 334 
20                       
2 3,68 4,69 4,83 3,25 3,88 3,89 7,76 6,24 7,02 4,46 3,08 
5 18,3 33,4 99,6 118 148 162 154 169 113 72,0 50,8 
8 31,0 15,3 77,2 110 136 175 202 272 328 358 379 
14 13,9 10,3 15,6 205 34,4 43,0 67,5 118 129 149 140 
18 12,6 38,9 153 164 178 181 173 196 129 185 90,6 
23 23,5 29,7 75,5 127 161 171 210 258 223 164 112 
3 14,1 25,0 169 194 176 161 146 175 133 40,9 17,6 
6 9,70 19,6 76,2 111 151 172 216 203 193 119 87,7 
10 37,8 82,1 166 278 325 347 381 509 443 493 551 
15 24,6 78,9 132 212 248 309 376 511 552 499 492 
19 16,2 20,2 102 119 125 142 151 222 236 286 264 
22 19,0 36,9 66,5 104 138 131 214 258 150 122 68,0 
9 32,3 94,3 198 221      312 360 415 472 727 501 313 
11 9,97 13,0 67,0 123 137 173 193 246 63,0 48,4 35,2 
13 8,32 15,6 47,8 53,1 51,0 58,8 55,9 81,7 55,3 33,1 30,0 
16 49,1 65,4 130 25,6 258 347 301 248 471 336 186 
21 27,3 37,8 84,3 178 242 346 420 470 371 275 127 
24 20,0 5,95 13,4 35,7 53,3 106 124 175 243 305 371 
 
 
  
  9 Anhang 
91 
 
Tab. A14: Serum-Insulinkonzentrationen (µU/ml) im KIGT zum Zeitpunkt 0 und 45 (min) für  
alle Probanden in den Supplementationsgruppen zugeordnet vor Versuchsbeginn und nach 
Versuchsende 
 
Nr. Zeitpunkt der Blutentnahme in min 
  
 
0 45 0 45 
C
h
ro
m
h
ef
e 
1   278 13,2 273 
4 16,9 622 19,2 541 
7 26,6 316 12,1 283 
12 39,4 711 36,0 491 
17 41,9 976 27,0 864 
20         
M
et
fo
rm
in
 
2 28,9 402 5,10 176 
5 15,7 199 17,6 262 
8 70,3 172 19,0 576 
14 17,4 219 13,0 383 
18 26,6 527 21,1 181 
23 23,8 328 24,9 156 
C
h
ro
m
h
ef
e+
M
et
fo
rm
in
 
3 18,7 536 14,6 534 
6 6,29 349     
10 24,5 1604 38,8 950 
15 26,9 812 35,2 1036 
19 19,7 182 11,7 457 
22 34,3 170 18,4 88,0 
P
la
ce
b
o
 
9 38,7 1237     
11 14,6 300 10,5 190 
13 11,7 271 11,0 294 
16 25,2 503 33,6 494 
21 31,4 512 25,1 497 
24 26,8 331 23,0 516 
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